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Negli ultimi anni i liquidi ionici (IL), sali generalmente 
costituiti da un catione organico ed un anione poliatomico che sono 
liquidi a temperatura ambiente o in prossimità di questa, hanno 
acquisito una notevole notorietà nel mondo scientifico accademico 
ed industriale. È interessante notare che in realtà il primo liquido 
ionico sintetizzato nel 1914 da Walden1, il semplice nitrato di 
etilammonio, [EtNH3][NO3], non ha suscitato un grande interesse e 
gli studi su questi composti sono stati ben presto abbandonati. La 
chimica dei liquidi ionici ha infatti inizio negli anni ‘70 con la 
sintesi dei sali liquidi di piridinio ed imidazolio, ottenuti per 
aggiunta di opportune quantità di cloruro di alluminio (III) ai 
cloruri di N-alchilpiridinio2 o di 1,3- dialchilimidazolio3, sebbene la 
loro diffusione e notorietà come solventi l’hanno raggiunta 
successivamente con la sintesi dei sali di imidazolio stabili all’aria; 
sali aventi come anioni l’esafluorofosfato, il tetrafluroborato e più 
recentemente la bis-triflimmide (PF6-, BF4-, Tf2N-).  
Il notevole interesse che tali composti hanno suscitato è, 
senza alcun dubbio, collegato alle loro proprietà. I liquidi ionici, 
infatti, sono dei solventi caratterizzati dall’essere costituiti 
esclusivamente da ioni; un catione, di natura organica, e da un 
anione, di natura inorganica o organica. Gli ioni che costituiscono 
l’IL hanno generalmente dimensioni considerevoli e la porzione 
cationica, normalmente, presenta un basso grado di simmetria. 
Queste caratteristiche fanno sì che gli ioni non si impacchettino 
bene e quindi la maggior parte di questi composti si trova a 
temperatura ambiente allo stato liquido3. È interessante notare che 
semplicemente modificando la porzione anionica o cationica si può 
determinare un cambiamento notevole delle proprietà del liquido 
ionico come, per esempio, la viscosità, la polarità e la densità4,5: 
questa capacità ha conferito loro il termine di “designer solvents”. I 
liquidi ionici, inoltre, sono dotati di una buona stabilità chimica e 
termica e di conseguenza possono essere riscaldati fino a 
temperature elevate7. 
La natura ionica, inoltre, conferisce loro una tensione di 
vapore estremamente bassa (spesso non misurabile) e quindi 
possono essere considerati dei solventi non in grado di diffondersi 
nell’aria. Essenzialmente per questa caratteristica i liquidi ionici 
sono divenuti noti negli ultimi anni come solventi verdi (green 
solvents), da utilizzare in alternativa ai solventi organici volatili,  
nota fonte di inquinamento ambientale, tuttora ampiamente 
utilizzati in numerosi processi industriali.  
Il principale obiettivo della Green Chemistry è quello di far 
uso di prodotti e di processi che riducono o diminuiscono l’uso e la 
produzione di sostanze nocive e tossiche. Il solvente ideale, quindi, 
dovrebbe avere una bassa volatilità, essere stabile sia da un punto 
di vista chimico che fisico ed inoltre dovrebbe essere facilmente 
maneggevole, riciclabile e riutilizzabile. 
A questi principi rispondono parzialmente alcune classi di 
composti, tra cui l’acqua, i solventi perfluorurati, i fluidi 
supercritici, e i liquidi ionici che, sebbene non sempre possano 
essere considerati dei composti atossici, rispetto agli altri offrono il 
vantaggio di poter essere “costruiti” in maniera tale da ottenere il 
solvente “ideale” per ogni specifica reazione tramite semplici 
modifiche della parte anionica o cationica (designer solvents)8. 
Modificando la porzione anionica o cationica è possibile modificare 
la solubilità con altri solventi, la viscosità, la conducibilità, 
influenzare la cinetica di reazioni condotte in liquidi ionici o 
variare la selettività di determinati processi. Inoltre, tali modifiche 
possono ridurre l’impatto ambientale, in particolare sull’ambiente 
acquoso dove è stata dimostrata l’azione non sempre non tossica 
dei liquidi ionici, modificando la capacità di interazione coi sistemi 
viventi e la possibilità di biotrasformazione.  
Lo spazio occupato dai liquidi ionici è sempre più vasto ed il 
loro utilizzo si può riscontrare in diverse applicazioni: sia come 
elettroliti per dispositivi o processi elettrochimici, sia come solventi 
in chimica organica che in reazioni biacatalizzate. Ultimamente, 
inoltre, sono stati utilizzati, anche, per favorire la separazione ed i 
processi di estrazione, nonché come materiali nelle più diverse 
applicazioni; dalla catalisi, alle celle a combustibile, ai sensori. 
Tra le applicazioni più recenti e promettenti è da 
menzionare l’utilizzo dei liquidi ionici in chimica analitica. Il 
successo che riscuotono i liquidi ionici, in tale settore della chimica, 
è correlabile senza alcun dubbio alle loro proprietà chimico-fisiche: 
la tensione di vapore non misurabile, la buona stabilità termica, 
l’elevata viscosità, la capacità di mescolarsi con l’acqua e con i 
solventi organici, nonché la capacità di estrarre diversi composti 
organici e ioni metallici9,10. In questo settore una delle prime 
applicazione è stato l’impiego nell’elettroforesi-capillare non 
acquosa. La solubilità dei liquidi ionici in acetonitrile permette di 
modificare la mobilità degli analiti: più precisamente è la natura 
dell’anione e la concentrazione del liquido ionico che modificano la 
mobilità elettroforetica generale del sistema tampone. A tale scopo 
sono stati testati molti liquidi ionici imidazolici come additivi nelle 
elettrolisi per la separazione di molecole sonda, insolubili in acqua:  
fenoli, polifenoli e acidi aromatici. I cationi di imidazolo vanno a 
ricoprire le pareti del capillare e questo genera un flusso 
elettroosmotico verso l’anodo. La capacità di generare 
un’inversione del flusso elettrosmotico permette, quindi, di 
separare anche composti carichi positivamente, come DNA, 
proteine e ioni metallici. 
Più recente è invece l’utilizzo di liquidi ionici nella 
spettrometria di massa11. L’uso, in particolare nella spettrometria 
MALDI, di specifiche matrici costituite da liquidi ionici, come 
l’acido 2,5-diidrobenzoico butilammina o l’acido α-ciano-4-
idrossicinnamico butilammina, ha determinato un miglioramento 
della riproducibilità e della sensitività della tecnica, rispetto a 
quanto riscontrato utilizzando matrici tradizionali (l’acido 2,5-
diidrobenzoico e l’acido α-ciano-4-idrossicinnamico).  
Sono tuttavia da citare anche gli studi di Amstrong12,13 
relativi all’utilizzo di liquidi ionici come fasi stazionarie nella Gas-
cromatografia (GC). Da questi studi risulta chiaramente evidente 
che liquidi ionici come l’1-(4-metossifenil)imidazolio 
trifluorometansolfonato ([mpmim][TfO])  o l’1-benzil-3-
metilimidazolio trifluorometansolfonato ([Bemim][TfO]), che 
presentano una buona stabilità chimica, quando vengono usati 
come fase stazionaria in gas-cromatografia, sono in grado di 
migliorare l’efficienza dei processi di separazione, dando  luogo a 
picchi simmetrici e separando anche miscele complesse più 
velocemente di quanto non facciano molte colonne commerciali.  
Ma, ad oggi, la principale applicazione dei liquidi ionici 
rimane il loro utilizzo come solventi in reazioni organiche e 
processi catalizzati. Molteplici sono gli esempi di reazioni, 
interessanti da  un punto di vista chimico, che sono stati oggetto di 
studio nei liquidi ionici; tra queste le reazioni di Diels-Alder, le 
alchilazioni di Fridel-Crafts, le reazioni di Heck, le reazioni di 
sostituzione nucleofila ed elettrofila e le reazioni di 
idrogenazione14. 
Per quanto riguarda le reazioni di Diels-Alder, per esempio, 
sono stati ottenuti risultati incoraggianti. Infatti, ponendo a reagire 
il ciclopentadiene e l’acrilato di metile in liquidi ionici 
convenzionali (1-butil-3-metilimidazolio tetrafluoroborato, 
[bmim][BF4], 1-butil-3-metilimidazolio perclorato, [bmim][ClO4], 1-
etil-3-metilimidazolio trifluorometansolfonato, [emim][CF3SO3], 1-
etil-3-metilimidazolio nitrato,  [emim][NO3], 1-etil-3-metil-
imidazolio esafluorofosfato, [emim][PF6]) si sono osservati aumenti 
di velocità non trascurabili, elevate rese ed un’elevata endo 
selettività. I risultati in tutti i liquidi ionici testati sono in genere 









Considerando l’argomento di indagine di questa Tesi di 
Dottorato, mi sembra inoltre opportuno citare, tra gli esempi di 
reazioni condotte in liquidi ionici, l’alogenazione aromatica. 
Utilizzando come agente alogenante l’N-bromosuccinimmide 
(NBS) e come solvente il classico [bmim][PF6] è stato possibile 
bromurare diversi composti aromatici: i substrati testati reagivano 
velocemente e con elevata regioselettività già a 27°C. La velocità di 
reazione e le rese erano in genere superiori rispetto a quanto 
ottenuto quando le reazioni erano condotte nei solventi molecolari 
e questo effetto è stato attribuito ad una maggiore polarizzazione 
del legame N-X17. Il sistema NBS-liquido ionico permette inoltre il 
riciclo dell’NBS e del liquido ionico. Tramite semplici lavaggi con 
H2O, è possibile allontanare la succinimmide dal mezzo di 
reazione, succinimmide che può essere facilmente riconvertita nel 
reagente, mentre il IL può essere riutilizzato semplicemente previa 
anidrificazione per riscaldamento a 80°C sotto vuoto. Questo 
sistema tiene quindi conto di alcuni dei punti fondamentali della 












X= Cl, Br, I
 
 
Parte della mia Tesi di Dottorato è stata quindi dedicata 
all’ottimizzazione delle reazioni di sostituzione elettrofila 
aromatica in modo da renderle il più possibile vicine ai concetti 
della green chemistry. 
In questi ultimi decenni i liquidi ionici hanno riscosso un 
notevole interesse anche per quanto concerne la loro applicazione 
nelle reazioni di catalisi enzimatica. I primi studi di reazioni 
enzimatiche condotte in liquidi ionici sono stati effettuati nel 1984, 
anno in cui è stata dimostrata la relativa stabilità della fosfatasi 
alcalina in una miscela di trietilammonio nitrato e acqua18. Nel 2000 
è stata invece condotta la prima biotrasformazione in un liquido 
ionico. Utilizzando come biocatalizzatore la termolisina e come 
solvente il [bmim][PF6], in presenza di un contenuto di H2O pari al 
5%(v/v)19, è stato possibile dimostrare che la velocità della 
reazione catalizzata da tale enzima era paragonabile a quella 
determinta in un tipico solvente organico,  l’etil acetato, ma 




















Z= benzilossicarbonile  
Tuttavia, indipendentemente da questi primi studi su 
fosfatasi e termolisine, negli ultimi anni oggetto di particolare 
interesse sono state le lipasi. I diversi studi, condotti in liquidi 
ionici e loro miscele acquose, hanno dimostrato che l’ambiente 
ionico può determinare un aumento della selettività, garantendo 
una buona stabilità dell’enzima ed un più facile recupero dei 
prodotti rispetto ai solventi tradizionali. A titolo di esempio mi 
sembra opportuno evidenziare che le reazioni catalizzate dalla 
lipasi da Candida antarctica in [bmim][PF6] e in [bmim][BF4] sono 
caratterizzate da velocità di reazione uguali o superiori a quelle 
misurate nei solventi organici, come il terz-butanolo o l’1-
butanolo20. Un altro studio degno di essere rammentato è quello 
che è stato condotto quasi contemporaneamente sull’1-feniletanolo 
utilizzando nove lipasi differenti, in dieci diversi liquidi ionici che 
ha evidenziato, non solo la capacità di molti liquidi ionici tra i 
testati di garantire un’attività significativa ma, in molti casi, di 
determinare un  aumento dell’enantioselettività di prodotto, in 













Nel 2002 è stato oggetto di studio anche l’attività di altri 
enzimi tra cui la β- galattosidasi da Bacillus Cirulans22,23. Lo studio 
condotto in in una soluzione acquosa di [mmim][MeSO4], ha 
dimostrato che in presenza del liquido ionico l’enzima è in grado di 
catalizzare la sintesi dell’N-acetillattosammina a partire da N-
acetilglucosammina e lattosio con resa del 60%. Il valore ottenuto, 
circa il doppio di quello che in genere caratterizza la reazione 
quando condotta in soluzione acquosa, è attribuibile, non ad 
un’aumentata attività enzimatica, bensì da un aumento della 








































Considerando i risultati incoraggianti ottenuti relativamente 
all’uso di enzimi negli IL, ci è sembrato opportuno dedicare parte 
di questa Tesi di Dottorato a  testare e  valutare l’attività di alcuni 
enzimi, come le Epossido Idrolasi, e le juvenile esterasi (JHEH, 
JHE) in diversi liquidi ionici, utilizzando diversi substrati, in modo 
tale da verificarne la stabilità, la selettività e l’attività enzimatica. 
E’ evidente, sulla base anche dei pochi dati citati, che 
l’utilizzo dei liquidi ionici si sta sviluppando in numerosi settori 
della chimica e la situazione ideale sarebbe quella di poter 
associare ad ogni processo un determinato liquido  ionico che 
presenti le caratteristiche chimico-fisiche migliori per quel 
determinato scopo.  
Tuttavia, sappiamo che il numero di liquidi ionici che 
possono essere sintetizzati è estremamente elevato (valutato 
superiore a 1014), quindi sintetizzare tutti i possibili liquidi ionici, 
caratterizzarli e utilizzare i parametri chimico-fisici così ottenuti 
per sciegliere il liquido ionico migliore non è un approccio 
proponibile. In  questo caso,  per arrivare ad un utilizzo razionale e 
ottimizzato di questi solventi, è necessario riuscire a predire 
mediante calcolo computazionale le proprietà dei liquidi ionici non 
ancora sintetizzati. 
Per poter applicare tale approccio è tuttavia necessario 
creare un “database” in cui siano raccolti tutti i dati quantitativi che 
esprimono le proprietà chimico-fisiche dei liquidi ionici fino ad 
oggi sintetizzati. La successiva correlazione struttura-proprietà, che 
può essere effettuata mediante diverse procedure di calcolo 
computazionale, dovrebbe fornire le indicazioni sulla struttura del 
liquido ionico “ideale” per ogni specifico processo chimico. 
Proprio per questo motivo, durante la mia Tesi di Dottorato 
mi sono occupata della creazione di un database contenente alcune 
proprietà chimico-fisiche dei liquidi ionici sinora sintetizzati, in 
modo tale da poter rendere possibile, in un futuro, un approccio 
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REAZIONI DI APERTURA DI EPOSSIDI CATALIZZATE 
DALL’EPOSSIDO IDROLASI 
 
LE EPOSSIDO IDROLASI 
 
Le epossido idrolasi sono enzimi ubiquitari, sono stati 
trovati infatti in lieviti1, batteri2, funghi3, piante4, insetti5 e 
mammiferi6, in grado di catalizzare l’idrolisi di epossidi arilici o 
alifatici a dioli vicinali. Nei mammiferi sono stati caratterizzati 
cinque diversi tipi di EH, che sono stati distinti sulla base della loro 
attività enzimatiche e delle loro caratteristiche biochimiche7. 
Rientrano nei cinque tipi l’epossido idrolasi solubile (sEH), 
chiamata anche epossido idrolasi citosolica (cEH)8, l’epossido 
idrolasi microsomiale (mEH)9, la leukotriene epossido idrolasi 
(LTA4H)10, la colesterolo epossido idrolasi11 e l’epossilina idrolasi12. 
In vivo, nei mammiferi, gli epossidi si formano a partire da 
composti insaturi endogeni e xenobiotici (alcheni e composti 
aromatici) tramite metabolismo ossidativo, primariamente 
coinvolto è il sistema ossidativo dei citocromi P-450. A causa della 
loro polarizzazione e della struttura tensionata gli epossidi possono 
reagire con i diversi gruppi nucleofili che sono presenti in molte 
macromolecole di notevole importanza per il normale 
funzionamento della cellula, come il DNA, l’RNA e le proteine, 
dando luogo all’insorgenza di effetti tossici. A causa della loro 
reattività gli epossidi vengono molto spesso catalogati come 
sostanze potenzialmente cancerogeniche e mutagene9. L’EH 
catalizza la conversione degli epossidi in composti più solubili e 
meno reattivi che possono, pertanto, essere più facilmente eliminati 
dagli organismi viventi13: si formano, infatti, dei dioli vicinali per 







Le mEH e sEH sono tra le epossido idrolasi le due forme di 
enzimi maggiormente studiati e sono caratterizzate dal fatto di 
appartenere alla famiglia delle α,β-idrolasi6.  
In particolare, mentre le mEH nei mammiferi hanno 
essenzialmente un ruolo primario nel processo di 
biotrasformazione e deattivazione di xenobiotici, le sEH oltre a 
contribuire alla degradazione metabolica degli epossidi, sono 
coinvolte nel mantenimento dei livelli stazionari di importanti 
mediatori fisiologici8. Nelle piante invece le sEH intervengono 
nella sintesi della cutina, un polimero che è presente 
nell’epidermide e che ha un ruolo di difesa nei confronti delle 
infezioni della pianta14. Negli insetti le sEH agiscono nella 
degradazione degli ormoni giovanili15 o dei ferormoni recanti 
funzioni epossidiche: potrebbero essere, pertanto, dei regolatori 
nello sviluppo e nella riproduzione degli insetti. 
Recentemente, lo studio di questi enzimi ha assunto anche 
un’importanza da un punto di vista sintetico e, sebbene le epossido 
idrolasi non abbiano raggiunto ancora la diffusione e l’utilizzo 
delle lipasi, la loro potenzialità di applicazione è elevata. Le 
epossido idrolasi sono, infatti, caratterizzate da una modesta 
selettività di substrato (idrolizzano epossidi di diversa natura) 
spesso associata ad un’elevata enantioselettività di substrato e/o di 
prodotto. In altri termini le epossido idrolasi possono dare, per 
risoluzione cinetica di epossidi racemici o per idrolisi di epossidi 
meso, epossidi e dioli otticamente attivi e di elevata purezza 
enantiomerica. 
Chimicamente la sintesi di epossidi enantiopuri e dei 
rispettivi dioli vicinali è in genere effettuata tramite l’epossidazione 
stereoselettiva di Sharpless, che è applicabile agli alcol allilici, o 
mediante la procedura di Jacobsen/Katsuki, più efficiente nel caso 
delle olefine cis. I principali svantaggi di queste reazioni sono 
tuttavia la non generalità del metodo e l’uso di catalizzatori chirali, 
spesso costosi, nonché l’utilizzo di metalli pesanti che potrebbero 
essere fonte di inquinamento.  
L’uso delle EH da un punto di vista sintetico è favorito, 
come sottolineano Archelas e Furstoss16, da quattro fattori: 
1. Non necessitano della presenza di un cofattore  per il 
loro funzionamento. 
2. Le EH sono enzimi ubiquitari. 
3. Esibiscono un’elevata enantioselettività, come anche 
un’elevata attività. 
4. Potrebbero permettere la preparazione di epossidi 




























I primi studi relativi all’uso di questi enzimi, probabilmente 
anche a causa della loro funzione negli organismi viventi, si sono 
focalizzati sulle EH di mammifero, ponendo particolare attenzione 
agli enzimi microsomiali. Tuttavia, dal momento che l’uso delle EH 
provenienti da fonti microbiche potrebbe permettere l’utilizzo di 
questi biocatalizzatori su scala industriale, più recentemente la 
ricerca si è spostata verso queste forme di enzima e verso 
l’espressione delle diverse EH in organismi inferiori (batteri e 
virus). Inizialmente un’EH di origine batterica è stata isolata da  
Rhodococcus sp17: questo enzima si è dimostrato peraltro capace di 
idrolizzare in maniera altamente enantioselettiva epossidi 2,2-
disostituiti. La selettività è determinata dalle dimensioni dei 
sostituenti18: solitamente è preferibile la presenza di un gruppo 
alchilico piccolo, come un -CH3, associato ad una catena di 
dimensioni maggiori contenente anche un doppio o un triplo 
legame in grado di conferire alla molecola una maggiore lipofilia. È 
infatti da sottolineare il fatto che le EH batteriche idrolizzano 
preferibilmente substrati idrofobici. Un’elevata enantioselettività di 
substrato è stata evidenziata successivamente anche per l’EH  di 
Nocardia sp19 , che idrolizza preferenzialmente epossidi cis-2,3-
dialchilsostituiti, mentre l’EH di Corynebacterium sp20 ha come 
substrato  standard l’1-metil-1,2-epossicicloesano. 
D’altra parte gli studi condotti da Pedragosa-Moreau hanno 
evidenziato che l’idrolisi di una miscela racemica di stirene ossido21 
e dei suoi derivati avviene con un’elevata enantioselettività quando 
vengono utilizzati come biocatalizzatori due epossido idrolasi 
fungine ottenute da, Aspergillus niger e Beauvaria sulfurescens22. Si 
deve però sottolineare che le due specie presentano una diversa 
enantio- e regioselettività nei confronti dello stirene ossido: sulla 
base degli ipotetici siti attivi degli enzimi è stato proposto che gli 
enzimi operino l’apertura dell’anello epossidico con un diverso 
meccanismo23. 
Oltre agli studi condotti sulle EH derivanti da batteri e dai 
funghi, la ricerca si è soffermata anche ad evidenziare il 
comportamento delle EH di lieviti e tra questi in particolare della 
EH di Rhodotorula glutinis24. In questo caso è stata osservata 
un’elevata enantioselettività sia nel caso di epossidi aril-sostituiti 
che alifatici; mentre gli epossidi terminali danno i corrispondenti 
dioli generalmente con una bassa enantioselettività di substrato e 
prodotto.  
Considerando la versatilità di epossidi e dioli, l’uso di questi 
enzimi dovrebbe permettere la sintesi di composti relativamente 
complessi. Il 4-deossi-D-fruttosio-6-fosfato è stato infatti 
sintetizzato a partire del (S)-2-idrossi-4-ossibutil-1-fosfato, a sua 
volta ottenuto per risoluzione cinetica del corrispondente epossido 
mediante l’utilizzo dell’EH di Aspergillus niger25. La risoluzione 
cinetica dell’epossido dell’α-metil-isobutile stirene, effettuata dallo 
stesso enzima, porta invece all’ (S)-Ibuprofene26;  in questo caso è 
da notare che il diolo di configazione (R), non desiderato, può 
essere ritrasformato nell’epossido racemico e quindi riaperto in 
maniera enatioselettiva dall’EH.  
Un metodo per migliorare la resa di questi processi di 
risoluzione di epossidi racemici è quella di combinare lo step 
enzimatico con uno passaggio chimico in un processo sintetico 
“one-pot”: tale strategia è stata applicata nella sintesi dell’(R)-
mevalonolattone27.  Un approccio alternativo è infine quello di 
utilizzare due enzimi complementari per ottenere un diolo 
enantiopuro, attraverso un processo di risoluzione cinetica nel suo 
complesso enantioconvergente. Un esempio di ciò è rappresentato 
dalla sintesi dell’(R)-para-clorostirene diolo28, composto di 
fondamentale importanza nella preparazione dell’Eliprodil, un 
agente neuroprotettivo, che è stato ottenuto a partire dal 































































Come si può evidenziare anche dagli esempi sopra riportati 
le epossido idrolasi stanno acquistando molta importanza da un 
punto di vista sintetico; e al crescente interesse ha contribuito, 
senza alcun dubbio, anche la scoperta che le epossido idrolasi 




MECCANISMO DI AZIONE DELL’EH 
 
Inizialmente è stato ipotizzato che il meccanismo di idrolisi 
delle epossido idrolasi implicasse semplicemente l’attacco di una 
molecola di H2O al carbonio ossiranico meno sostituito, attraverso 
un processo di catalisi basica generale (general-base-assisted)31,32: 
l’enzima, e più in particolare un residuo di istidina presente nel sito 












Più recentemente, Lacourciere e Armstrong33  hanno 
dimostrato, tramite esperimenti di single-turnover (enzima in 
eccesso), condotti sia in H218O con l’enzima microsomiale purificato 
che con l’enzima marcato con 18O e risospeso in H2O, che l’atomo 
di ossigeno incorporato nel prodotto deriva dall’enzima stesso. È 
stato, quindi, ipotizzato e proposto un meccanismo di idrolisi più 
complesso che implica l’iniziale formazione di un intermedio 


















Nel primo step un gruppo carbossilato, presente nel sito 
attivo dell’enzima, forma un legame estereo con il substrato e, 
successivamente, l’H2O attacca il gruppo carbonilico dell’estere 
promuovendo la liberazione del diolo. Molto probabilmente 
l’attivazione della molecola di H2O avviene grazie alla presenza del 
residuo di istidina che funge da base. L’ipotesi di tale meccanismo 
è stata supportata anche dal fatto che l’EH presenta delle porzioni 
che sono analoghe a quelle dell’aloalcano deidrogenasi (HAD)34: 
per tale enzima, infatti, è stato dimostrato tramite risoluzione 
cristallografica che l’attività catalitica implica la formazione di un 
intermedio estereo35,36 per attacco nucleofilo del residuo Asp124 e 
l’idrolisi di tale intermedio avviene grazie all’attivazione della 
molecola di H2O da parte della coppia amminoacidica His289-
 18
Asp260. La reazione, nel suo complesso, avviene pertanto grazie al 
concorso catalitico della triade Asp124- His289- Asp260.  
La stessa triade amminoacidica è stata peraltro evidenziata 
nell’sEH di ratto: Asp333 (agisce come nucleofilo), Asp495 (stabilizza 
l’istidina) e His523 (attiva la molecola di H2O). Inoltre, per questo 
stesso enzima, è stato evidenziato che i residui amminoacidici, 
posti vicino al nucleofilo, influenzano i parametri cinetici della 
reazione enzimatica e che un residuo di triptofano, Trp540, gioca 
probabilmente un ruolo importante nella stabilizzazione della 
struttura dell’enzima37,38.  
La determinazione della struttura dell’EH dell’Agrobacterium 
radiobacter AD139 a raggi-X ha infine permesso di evidenziare, oltre 
alla triade Asp-His-Asp, l’importanza di altri due residui di 
tirosina (Tyr152 e Tyr215): tali amminoacidi sembrano essere 
responsabili dell’attivazione del substrato e probabilmente giocano 
un ruolo importante nella stabilizzazione dello stato di transizione 
(co-catalisi acida)40. 
 
La presenza dei residui amminoacidici, Asp-His-Asp, si 
ritrova anche nell’Aspergillus niger LCP 521. La determinazione 
della struttura di tale enzima a raggi-X suggerisce che un residuo 
amminoacidico, identificato come acido glutammico, e due residui 
di tirosina siano responsabili dell’attivazione e della stabilizzazione 
dell’ossigeno epossidico.  
nitrobenzoato41 che dimostrano che lo step cineticamente 
determinante la velocità è l’idrolisi dell’intermedio estereo: questo 
fatto implica, infatti,  che la formazione di tale intermedio avviene 
tramite un  processo reversibile e che questa è stabilizzata dallo 
stesso enzima. 
 È infine da evidenziare che, indipendentemente dalla 
natura dell’enzima, solitamente l’apertura dell’epossido EH 
catalizzata avviene in modo trans-stereospecifico, mentre la 
reagioselettività del processo dipende dalla natura dei sostituenti 
presenti sull’anello ossiranico e dalla natura dell’enzima.  
La reazione di idrolisi di un epossido racemo monosostituito 



































Nella maggior parte delle reazioni EH catalizzate è stato 
evidenziato che l’attacco formale dell’acqua avviene sull’atomo di 
carbonio meno ingombrato e quindi, k1>k2 e k4>k3. Alcuni esempi 
tuttavia dimostrano che l’idrolisi di un enantiomero può avvenire 
con ritenzione di configurazione (k1>>k2) mentre quella dell’altro 
enantiomero avviene con inversione di configurazione (k3>>k4); in 
questo caso, particolarmente fortunato, si forma un unico diolo 
tramite un processo enantioconvergente43. 
Considerando che chimicamente l’apertura dell’epossidi 
implica due possibili meccanismi: 
1. un processo nucleofilo in cui l’anello epossidico non 
subisce un’attivazione elettrofila 
2. un processo di catalisi acida in cui l’anello epossidico è 
attivato elettrofilicamente 
si può affermare che la prima situazione trova riscontro in molte 
reazioni catalizzate dall’enzima microsomiale (mEH). Per questo 
enzima è stato osservato che l’apertura di epossidi monosostituiti 
avviene in maniera regioselettiva, per attaccato sull’atomo di 
carbonio meno ingombrato, e tale regioselttività si riscontra anche 
nel caso di epossidi aril sostituiti, come l’ossido di stirene44.  
Al contrario, l’enzima solubile (sEH) e le epossido idrolasi di 
fungo (Beauveria sulfurescens23 e Syncephalastrum racemosum) 
sembrano implicare meccanismi caratterizzati da un’assistenza 
elettrofila che avviene in modo concertato con l’attacco nucleofilo 
dell’enzima45,46. Con questi enzimi, l’attacco formale dell’acqua 
avviene sull’atomo di carbonio maggiormente ingombrato e la 
reazione implica un’inversione di configurazione. Tutte queste 
osservazioni fanno presupporre un meccanismo “push-pull” in cui 
l’anello epossidico viene attivato da un elettrofilo mentre subisce 
l’attacco da parte del nucleofilo.  
Molto probabilmente l’mEHs opera preferenzialmente 
tramite un attacco nucleofilo, mentre l’sEHs tramite meccanismo 
concertato, che coinvolge l’attivazione elettrofila dello stato di 
transizione. 
 
L’IMPORTANZA DEL SOLVENTE 
 
L’attività delle epossido idrolasi è stata evidenziata 
solitamente in ambiente acquoso. È da notare, però, che in questo 
ambiente di reazione si può verificare l’apertura non catalizzata 
dell’anello epossidico e quindi la conversione nel corrispondente 
diolo vicinale mediante una reazione non-enzimatica, e quindi non 
enantioselettiva.  In altri termini, l’idrolisi chimica dell’anello 
ossiranico, che si verifica soprattutto nel caso di epossidi 
arilsostituiti, porta ad un conseguente decremento dell’eccesso 
enantiomerico del formato diolo. Inoltre, a seconda della struttura 
dell’epossido, l’idrolisi chimica può decorrere con una diversa 
stereoselettività rispetto alla reazione enzimatica ed il concorrere 
dei due processi può portare ad una miscela di diastereoisomeri.  
Inoltre, molti epossidi sono caratterizzati da una scarsa solubilità in 
acqua ed è quindi necessario lavorare in condizioni di alta 
diluizione, condizioni che male si adattano a processi preparativi 
su larga scala. In genere, per ovviare almeno in parte a questi 
problemi, nel caso di reazioni catalizzate da enzimi “stabili” quali 
le lipasi si ricorre ad effettuare le reazioni in un solvente organico. 
Si deve però rilevare che in genere gli enzimi presentano una 
minore attività nell’ambiente non aquoso e questo, sulla base degli 
studi condotti sull’α-chimotripsina e sulla sustilina, può essere 
ricondotto a vari fattori47: 
1. La solubilità: l’enzima è solubile in H2O, ma è 
insolubile nei solventi organici e di conseguenza è 
difficile per l’enzima, a causa dei problemi di diffusione, 
interagire con il substrato. 
2. Il cambiamento conformazionale: l’enzima subisce un 
cambiamento conformazionale durante la liofilizzazione 
o altri processi di deidratazione che precedono la 
dissoluzione nell’ambiente non-acquoso. 
3. La desolvatazione del substrato: è necessario che il 
substrato sia desolvatato per poter interagire con il sito 
attivo dell’enzima. Tale processo avviene abbastanza 
velocemente in un ambiente acquoso quando il substrato 
è idrofobico, mentre nei solventi organici avviene 
lentamente. 
4. La stabilità dello stato di transizione: lo stato di 
transizione può essere molto polare e questo è 
stabilizzato meglio dall’acqua che da solventi organici, 
che sono in genere meno polari. 
5. La mobilità conformazionale: è importante la 
presenza di molecole di acqua per garantire la mobilità 
enzimatica che è condizione necessaria per effettuare 
una catalisi ottimale; questa mobilità non può essere 
conferita dai solventi organici dal momento che non 
sono capaci (ad eccezione dell’etilenglicol o del glicerolo) 
di formare dei legami ad idrogeno. 
 
L’uso dei solventi organici, oltre a determinare una 
diminuzione dell’attività enzimatica, presenta anche altri problemi 
propri della natura del solvente stesso. I solventi organici sono 
spesso tossici non solo per l’uomo, ma anche per l’ambiente ed 
inoltre sono volatili e infiammabili e quindi possono provocare 
delle esplosioni. Questi solventi inoltre sono in grado di 
danneggiare la parete cellulare delle cellule batteriche, 
compromettendo, così, la stabilità e l’attività di queste specie. In 
altri termini non è possibile utilizzare cellule intere o batteri come 
catalizzatori nella sintesi biocatalizzata in solventi organici. 
L’utilizzo dei solventi organici nella reazioni enzimatiche 
comporta, quindi, notevoli difficoltà e la ricerca di ambienti 
alternativi sia all’acqua che ai solventi organici in cui effettuare 
questo tipo di reazioni rappresenta è un campo di ricerca 
particolarmente attivo.  In questi ultimi anni, sono state testate 
diverse reazioni biocatalizzate nei liquidi ionici, essenzialmente 
utilizzando lipasi, e i risultati sono incoraggianti. Infatti molti 
liquidi ionici, sebbene non tutti, a differenza dei solventi organici 
non inattivano gli enzimi, e l’uso di tali mezzi permette in genere la 
solubilizzazione sia di composti molto polari come il mannosio, il 
glucosio o l’acido ascorbico48 che di composti apolari 
determinando in tal modo un aumento della velocità di reazione. 
Inoltre, anche in presenza di acqua, substrati idrolabili risultano 
più stabili quando disciolti in liquidi ionici: l’acqua nei liquidi 
ionici, almeno quando è presente a bassa concentrazione, ha un 
comportamento diverso dall’acqua libera. Tuttavia, come sopra 
accennato, sebbene sia stato evidenziato che molti degli enzimi, che 
presentano un’attività nei solventi organici sono attivi anche nei 
liquidi ionici, si deve tenere presente che non tutti i liquidi ionici 
possono essere usati nelle reazioni biocatalitiche. Si sono dimostrati 
buoni solventi per questo tipo di reazioni i liquidi ionici che hanno 
come anioni BF4-, PF6- e Tf2N-, mentre l’attività è scarsa o nulla nei 
liquidi ionici che presentano come anione Cl-, NO3-, CF3SO3-, 
CF3COO- e CH3COO-49.  Questa particolare variazione può essere 
collegata alla basicità: i primi anioni presentano un valore minore 
di basicità e questo tende a ridurre la capacità di determinare la 
formazione di legami ad idrogeno in modo tale da salvaguardare i 
legami ad idrogeno interni alla struttura dell’enzima.  
Nei liquidi ionici si è evidenziato, inoltre, un aumento della 
stabilità degli enzimi rispetto alla situazione nei solventi organici: 
l'α-chimotripsina50 e l’esterasi del Bacillus stearothermophilus51 sono 
rispettivamente 17 e 30 volte più stabili nei liquidi ionici che nei 
solventi organici. Il motivo di tale comportamento non è ancora del 
tutto chiaro. 
L’uso dei liquidi ionici richiede tuttavia alcune accortezze 
come è stato sottolineato recentemente da Park e Kazluauskas52: 
1. La sintesi dei liquidi ionici prevede, spesso, come 
precursore l’1-alchil-3-metilimidazolio cloruro o bromuro che 
attraverso una reazione di scambio anionico porta al liquido ionico 
avente come controione le specie PF6-, BF4- e Tf2N-. Se la reazione di 
scambio non va a completezza nell’ambiente di reazione è presente 
del cloruro o del bromuro e questo può portare ad una perdita di 
attività da parte dell’enzima.  
2. Si deve anche considerare il valore del pH e l’attività 
dell’acqua: quanto più il liquido ionico è anidro, maggiore è 
l’attività dell’enzima. La natura polare dei liquidi ionici, inoltre, 
può aumentare la ionizzazione degli acidi e quindi aumentare la 
loro acidità: questo potrebbe, pertanto, determinare una perdita 
dell’attività dell’enzima. 
3. I liquidi ionici sono dei solventi viscosi e questo è 
dovuto alla presenza di interazioni tra cariche, ma anche ad 
interazioni di van der Waals. L’elevata viscosità può ridurre la 
velocità di diffusione del substrato dal mezzo di reazione al sito 
attivo dell’enzima. È quindi opportuno lavorare con liquidi ionici 
poco viscosi. La viscosità dipende primariamente dall’anione, e 
aumenta al diminuire delle dimensioni di questo, dipende dalle 
dimensioni della catena alchilica sul catione e dalla presenza di 
cosolventi. L’aggiunta di cosolventi organici riduce drasticamente 
la viscosità del mezzo, ma in questo caso si perderebbero tutti i 
vantaggi derivanti dall’utilizzo dei liquidi ionici.  
 
RISULTATI E DISCUSSIONE 
 
I risultati ottenuti durante il mio periodo di Tesi di Laurea 
sono stati il punto di partenza per parte degli studi effettuati 
durante la Tesi di Dottorato. Nel lavoro di Laurea era stata 
dimostrata l’attività delle epossido idrolasi solubili di crescione e di 
topo e delle epossido idrolasi microsomiali di ratto in alcuni liquidi 
ionici comuni ([bmim][PF6], [bmim][Tf2N] e [bmim] [BF4]), 
utilizzando come substrati il 3,3-dimetilepossibutano e il trans-β-
metilstireneossido53. Nel periodo della Tesi di Dottorato, partendo 
da questi risultati, ho preseguito principalmente due obiettivi: 
l’ottimizzazione del processo di biocatalisi ad opera di epossido 
idrolasi di diversa origine in liquidi ionici comuni e non e 
l’applicazione di tali processi su più larga scala utilizzando altri 
substrati. 
 
OTTIMIZZAZIONE DEL PROCESSO DI BIOCATALISI AD OPERA 
DI EPOSSIDO IDROLASI 
 
Per ottimizzare il processo di biocatalisi ho inizialmente 
testato l’attività enzimatica in vari liquidi ionici per individuare 
quelli in grado di associare ad una buona attività enzimatica 
un’elevata stabilità del substrato, inoltre ho valutato come variava 
l’attività enzimatica al variare della concentrazione di acqua. 
 Per testare l’attività delle EH in diversi liquidi ionici ho 
utilizzato come substrato il 3,3-dimetilepossibutano. Questo 
epossido, monoalchilsostituito, è un composto relativamente 
stabile e facile da analizzare. È possibile infatti determinare, per 
gas-cromatografia su colonna chirale, l’eventuale eccesso 
enantiomerico dell’epossido residuo, quando la reazione di idrolisi 
è bloccata a conversioni inferiori al 100%,  e del diolo formato. 
Studi precedenti17 avevano dimostrato che il 3,3-
dimetilepossibutano è un buon substrato per l’mEH e l’sEH, 
almeno quando la reazione è condotta nelle condizioni standard, 
cioè in soluzione tampone (Tris-HCl)  a pH 7.4,  e che la reazione 
procede  con una buona enantioselettività (ee=92%) di substrato e 
di prodotto. Più precisamente, a partire dall’epossido racemico, al 
50% di conversione si può isolare il corrispondente diolo, 
enantiomericamente puro e di configurazione R e l’epossido non 
reagito, di configurazione assoluta S, ed eccesso enantiomerico 
>95%. 
Nel corso di questa Tesi l’attività dell’sEH di crescione, 
dell’sEH di topo e dell’mEH di ratto è stata testata utilizzando il 
3,3-dimetilepossibutano come substrato nei seguenti liquidi ionici: 
[bmim][PF6] (1-butil-3-metilimidazolio esafluorofosfato), 
[bmim][Tf2N] (1-butil-3-metilimidazolio bis(trifluorometilsulfonil) 
immide), [bmim][BF4] (1-buti-3-metilimidazolio tetra-fluoroborato), 
[bmpyr][Tf2N] (butilmetilpirrolidinio bis(trifluorometil-
sulfonil)immide), [bmim][BOB] (1-butili-3-metilimidazolio 
bis[ossalato (2-)]-borato), [mmim][Me2PO4] (1,3-dimetil-imidazolio 
dimetilfosfato), [emim][EtSO4] (1-etil-3-metil-imidazolio etilsolfato) 




















































[emim ][EtSO4]  
 
Le incubazioni enzimatiche sono state effettuate 
sospendendo in 2 mL di liquido ionico 200µL di sEH di crescione o 
di topo oppure 600µL di mEH di ratto e aggiungendo 20µL di 
substrato. In genere, le reazioni sono state mantenute sotto 
agitazione ad una temperatura di 37°C per 3 ore. Trascorso tale 
intervallo di tempo, le miscele di incubazione sono state estratte 
dapprima con esano, in modo da allontanare l’epossido non 
reagito, e successivamente con etere etilico per estrarre il diolo dal 
mezzo di reazione. L’estratto esanico è stato analizzato, dopo aver 
aggiunto il ciclopentanone, come standard interno, per GC usando 
una colonna chirale. Il diolo è stato analizzato anch’esso in GC 
usando la stessa colonna chirale. 
Contemporaneamente, sono state effettuate delle prove in 
bianco per verificare la stabilità del substrato e del prodotto nei 
diversi liquidi ionici utilizzati. Operativamente, le prove di stabilità 
sono state effettuate nelle stesse condizioni dell’incubazioni (3h, 
37°C) ponendo in 2 mL di liquido ionico 20 µL di epossido, senza 
aggiungere l’enzima. L’epossido residuo è stato estratto con esano, 
mentre il diolo, che eventualmente si formava, con etere etilico. Gli 
estratti esanici ed eterei sono stati poi analizzati in GC, nelle stesse 
condizioni utlizzate per gli estratti derivanti dalle incubazioni. Da 
queste prove è emerso che solo il [bmim][EGM] favorisce 
l’apertura spontanea, non biocatalizzata, dell’anello ossiranico 
preso in considerazione.  
È da notare che nella maggior parte dei liquidi ionici 
utilizzati la reazione procede con la stessa enantioselettività che 
caratterizza il processo in soluzione tampone54,55: in condizioni di 
saturazione, quindi, l’enantiomero che viene idrolizzato per primo 
è l’isomero R. Si può inoltre aggiungere, considerando la 
stereochimica del diolo formato, che la reazione procede in 
entrambi gli ambienti, nel sistema tampone e nei liquidi ionici, con 
ritenzione di configurazione e che l’attacco nucleofilo formale 






























In Tabella 1 sono riportate le conversioni in %, l’eccesso 
enantiomerico dell’epossido e del diolo ed il rapporto 
enantiomerico (ES e EP). Il rapporto enantiomerico è stato calcolato 
usando la velocità di conversione (c), l’eccesso enantiomerico del 
substrato (e.e(S)) e l’eccesso enantiomerico del prodotto (e.e.(P)) 





I dati riportati in Tabella 1 dimostrano chiaramente che tre 
liquidi ionici ([emim][EtSO4],  [mmim][Me2PO4] e [bmim][BOB]) 
non sono dei mezzi ideali per l’attività di questi enzimi: in questi 
casi, infatti, è da ipotizzare che il substrato reagisca con gli anioni 
di questi liquidi ionici dando luogo ad uno o più prodotti, che 
purtroppo non sono stati né isolati né identificati chiaramente. È da 
notare che solo in [mmim][Me2PO4] si ha una competizione tra 
queste reazioni secondarie e la catalisi enzimatica: infatti in questo 
caso si è potuto evidenziare la presenza di una piccola quantità di 
diolo di configurazione R. 
Per quanto riguarda gli altri liquidi ionici, riportati in 
tabella, si può osservare che, sebbene la reazione di idrolisi 
catalizzata dalle diverse forme di EH procede sempre con 
formazione del diolo di configurazione R, a parità di condizioni le 
conversioni dipendono sia dalla struttura dell’anione che dalla 
struttura del catione del liquido ionico, nonché dalla fonte 
enzimatica. I valori più significativi di enantioselettività associati 
alle più elevate conversioni si hanno in due liquidi ionici idrofobi, 
il [bmim][PF6] ed il [bmpyr][Tf2N]. 
Per poter ottimizzare il sistema era tuttavia necessario 
considerare anche un altro aspetto, ovvero come variava l’attività 
enzimatica nei vari liquidi ionici in presenza di concentrazioni 
crescenti di acqua. 
In generale, la presenza di molecole di acqua è una 
condizione necessaria per garantire una catalisi enzimatica ottimale 
nei liquidi ionici: la presenza di acqua, infatti, garantisce la mobilità 
conformazionale delle proteine enzimatiche. È da notare, inoltre, 
che nelle reazioni catalizzate dall’EH l’acqua, oltre ad essere 
necessaria per la struttura della proteina enzimatica, è anche un 
reagente.  
Per evidenziare l’importanza dell’acqua si è utilizzato un 
EH liofilizzata di Aspergillus Niger e si è valutato come variava la 
sua attività al variare della concentrazione di acqua. In questo caso, 
come substrato è stato utlizzato il para-clorostirene ossido 
(substrato tipico dell’EH di Aspergillus Niger) e la reazione è stata 
condotta  a 37°C, sotto agitazione, nel sistema tampone Tris-HCl 
(pH=7.4), in Tris-HCl/[bmim][PF6] (5% di soluzione tampone), in 
Tris-HCl/[bmim][PF6] (10% di soluzione tampone), in Tris-
HCl/[bmim][PF6] (15% di soluzione tampone) ed in [bmim][PF6]. 
 
 Tabella1 
IL  Conv(%) Epox. S 
e.e (%) 
ES Diolo R 
e.e (%) 
EP 
[bmim][PF6] SEH cress  24 30 52 >98 >100 
[bmim][Tf2N]  35 54 >100 >98 >100 
[bmim][BF4]  16 18 >100 >98 >100 
[bmpyr][Tf2N]  25 35 >100 >98 >100 
[bmim][BOB]       
[mmim][Me2PO4]       
[emim][EtSO4]       
[bmim][PF6] sEH topo 25 34 >100 >98 >100 
[bmim][Tf2N]  36 55 >100 >98 >100 
[bmim][BF4]  10 11 >100 >98 >100 
[bmpyr][Tf2N]  39 63 >100 >98 >100 
[bmim][BOB]       
[mmim][Me2PO4]       
[emim][EtSO4]       
[bmim][PF6] sEH cress 
puro 
8   >98 >100 
[bmim][Tf2N]  13   >98 >100 
[bmim][BF4]  5   >98 >100 
Tris-HCl mEH 
ratto 
20 24 >100 >98 >100 
[bmim][PF6]  10 10 21 >98 >100 
[bmim][Tf2N]  10 11 >100 >98 >100 
[bmpyr][Tf2N]  20 24 >100 >98 >100 
[bmim][BOB]       
[mmim][Me2PO4]       
[emim][EtSO4]       
 
 
Al termine del periodo di incubazione, il substrato è stato 
isolato tramite estrazione con esano e l’estratto  è stato analizzato 
per GC, utilizzando una colonna chirale, dopo aggiunta di 
un’opportuna quantità di standard interno (acetofenone). 
Successivamente,  è stato isolato il prodotto di reazione, il 
corrispondente diolo, tramite estrazione con etere etilico ed il diolo 
è stato analizzato per HPLC utilizzando una colonna chirale. Sulla 
base dei risultati ottenuti si può affermare che in [bmim][PF6], in 
assenza di acqua, praticamente non si osserva la formazione di 
quantità rilevabili di diolo; probabilmente, in queste condizioni, 
non è presente una concentrazione sufficiente di molecole di acqua 
tale da garantire la mobilità conformazionale dell’enzima che 
determina la possibilità di catalisi. Negli altri mezzi di reazione, 
invece, si è riscontra la formazione del diolo corrispondente di 
configurazione assoluta R. 
È da notare che nelle varie miscele considerate l’attività 
enzimatica osservata era paragonabile a quella che caratterizzava il 
sistema tampone e le condizioni migliori corrispondevano alla 
miscela Tris-HCl/[bmim][PF6] (15:85). 
Water content (%)























  L’effetto dell’acqua è stato determinato anche per 
l’epossido idrolasi solubile di crescione utilizzando come 
substrato il trans-β-metilstirene. L’attività dell’enzima è stata 
determinata in [bmim][Tf2N] ed in [bmim][PF6], in presenza di 
quantità crescenti di acqua (1, 5, 10, 15, 25 e 50), partendo da una 
soluzione omogenea (sotto il 5%) fino ad arrivare ad un sistema 
bifasico (al di sopra del 25%), passando attraverso 
microemulsioni (intorno al 10-15%), come evidenziato 
dall’aspetto opalescente delle miscele.  
Un parametro più significativo della concentrazione per 
analizzare la variazione dell’attività enzimatica al variare della 
quantità di acqua presente nel mezzo di reazione è tuttavia 
l’attività dell’acqua aw56. Le misure di aw sono state effettuate sulle 
miscele [bmim][PF6]-sEH cress, [bmim][BF4]-sEH, [bmim][Tf2N]- 
sEH e [bmpyr][Tf2N]-sEH, riportate in tabella 1, tramite l’uso di 
un’apposita sonda. I valori ottenuti sono risultati rispettivamente 
0,80, 0,84, 0,82 e 0,84: questi valori sono molto simili a quelli 
recentemente riportati essere in grado di garantire una buona 
attività per l’amidasi  della penicellinaG e per la racemasi del 
mandelato nei liquidi ionici57,58. 
Da questi esperimenti risulta pertanto che le condizioni 
ottimali di reazione enzimatica con le EH si hanno quando è 
presente una percentuale di acqua pari al 15% e quando siamo in 





Una volta trovato le condizioni di reazione ottimali, 
applicando la stessa procedura abbiamo esaminato la reattività di 
substrati diversi, prendendo in esame sia epossidi meso che 
epossidi arilsostituiti. 
 Inizialmente, la mia attenzione si è orientata verso 
l’apertura biocatalizzata di epossidi meso come l’ossiciclopentano o 
l’ossicicloesano. Ho quindi posto a reagire l’epossiciclopentano e 
l’epossicicloesano in  [bmim][PF6] con l’mEH di ratto, per 48h a 
37°C, sotto continua agitazione. L’epossido non reagito è stato 
estratto con esano ed analizzato per GC dopo aggiunta dello 
standard interno (cicloeptanone). Successivamente, è stato isolato il 
diolo per estrazione con etere etilico. In entrambi i casi l’eccesso 
enantiomerico dei dioli formati è stato determinato per GC, 
utilizzando colonna chirale, previa trasformazione dei dioli nei 
corrispondenti bis(trifluoroacetil)derivati. Protraendo 
l’incubazione per tempi sufficientemente lunghi è stato possibile 
ottenere la completa conversione degli epossidi meso nei 
corrispondenti trans-dioli, di configurazione assoluta (R,R) ed 














È da notare che gli eccessi enantiomerici dei due dioli, trans-
1,2-cicloesandiolo e trans-1,2-ciclopentandiolo, ottenuti nelle 
reazioni catalizzate dall’mEH in [bmim][PF6] (> 98%) sono 
superiori a quelli che caratterizzano le stesse reazioni quando 
condotte in soluzione tampone Tris-HCl (cicloesandiolo ee=76%;  
ciclopentandiolo ee=90%)59. Il significativamente più basso valore 
dell’eccesso enantiomerico trovato nel caso del trans-1,2-
cicloesandiolo, quando la reazione è effettuata in soluzione 
acquosa può essere attribuito al fatto che l’epossicicloesano, in 
soluzione tampone a pH=7.5, va incontro ad idrolisi spontanea. La 
velocità della reazione chimica di apertura dell’anello ossiranico da 
parte dell’acqua aumenta all’aumentare della concentrazione del 
substrato, mentre la reazione enzimatica, almeno in condizioni di 
saturazione non dipende dalla concentrazione del substrato. 
Conseguentemente, operando in condizioni di alta diluizione, era 
stato possibile ottenere il corrispondente diolo con un ee di circa il 
90%60. L’alta diluizione tuttavia rappresenta una condizione 
operativa che male si adatta alla possibilità di utilizzo di questi 
enzimi su scala industriale. Il fatto che nel liquido ionico si ottenga 
un eccesso enantiomerico elevato anche lavorando ad alta 
concentrazione di substrato, dimostra l’elevata stabilità 
dell’epossido in questi mezzi, dove, sebbene sia presente l’acqua, la 
reazione di idrolisi chimica non compete con la reazione 
enzimatica. E’ tuttavia da rilevare che l’acqua nei liquidi ionici, 
quando presente a relativamente bassa concentrazione, ha spesso 
un comportamento diverso dall’acqua libera. 
Per verificare in maniera più approfondita la capacità dei 
liquidi ionici di non favorire l’idrolisi chimica dell’anello 
epossidico, abbiamo esaminato la reazione di alcuni epossidi aril 
sostituiti (4-terz-butilstirene ossido, l’α-metilstirene ossido e l’1,2-
diidronaftalene ossido) alcuni dei quali, e in particolare α-
metilstirene ossido, sono altamente instabili nell’ambiente acquoso. 
Le reazioni sono state condotte in [bmim][PF6] con sEH di 
crescione, sEH di topo o mEH di ratto; le incubazioni sono state 
effettuate a 37°C mantenendo le miscele sotto continua agitazione 
per 3 ore. Anche in questo caso l’epossido residuo è stato isolato 
mediante estrazione con esano mentre il diolo è stato isolato, 
successivamente, mediante ripetute estrazioni con etere etilico. Nel 
caso dell’1,2-diidronaftalene epossido e del suo corrispondente 
diolo, i composti isolati sono stati purificati per una cromatografia 
su SPE. L’eccesso enantiomerico è stato determinato via H1NMR, 
mediante l’utilizzo  di un reagente di shift: l’Europio tri[(3-
eptafluoropropilidrossimetile)-(+)canforato]. I risultati sono 
riportati in Tabella 2. 
È interessante notare che nel caso dell’α-metilstirene ossido, 
pur in presenza di acqua,  l’idrolisi chimica non era in grado di 
competere con la reazione enzimatica ed è stato quindi possibile 
isolare il corrispondente diolo otticamente attivo (e.e. 62%).  
Per quanto concerne le reazioni catalizzate dall’ mEH, 
almeno in relazione all’andamento in soluzione tampone, è stato 
più volte dimostrato che l’eccesso enantiomerico del diolo formato 
dipende dall’enantioselettività di substrato (che deriva dalla 
maggiore affinità per il sito attivo dell’enzima di un enantiomero 
rispetto all’altro) e dalla regioselettività del processo di apertura. 
 
Tabella2 
substrato Enzima Conv% Ee epox Es diolo Ee diolo Ep 
O
 







25 10 2,0  20(R) 1,6 
 mEH rat 50 20 1,8  22(R) 1,9 
O
 







30 16(S) 2,5  30(R) 2,0 
 mEH rat 33 10(S) 1,7  20(R) 1,6 
O
 





>1 0     
 mEH rat 20 16(1S,2R) 5,3  63(1S,2S) 5,1 
In accordo con il meccanismo d’azione delle EH di 
mammifero l’attacco formale dell’acqua, nel caso dell’enzima 
microsomiale, avviene preferenzialmente se non esclusivamente 
sul carbonio meno sostituito. Nel caso di epossidi terminali 
l’apertura  avviene quindi con ritenzione di configurazione sul 
centro stereogenico; l’eccesso enantiomerico del diolo, anche se 
basso, è quindi influenzato esclusivamente dall’enantioselettività 
di substrato e dalla conversione.  
Sulla base dei dati riportati in Tabella 2, si può affermare che 
questo stesso andamento si riscontra anche nelle reazioni 
enzimatiche catalizzate dall’mEH in [bmim][PF6] in cui il substrato 
è rappresentato dall’α-metilstirene ossido o dal 4-terz-butilstirene 
ossido. La reazione procede, con una bassa o moderata 
enantioselettività di substrato, ma con un’elevata regioselettività. 
Nel caso dell’sEH la situazione è più complicata: anche nel 
consueto tampone Tris-HCl l’enantioselettività di prodotto non 
dipende unicamente dalla enantioselettività di substrato, ma anche 
dalla regioselettività e più in particolare dal fatto che, a seconda 
della struttura dell’epossido, l’attacco formale dell’acqua può 
avvenire su uno o l’altro atomo di carbonio e la capacità 
discriminante dipende in genere dall’enantiomero stesso.  
Nel caso dell’α-metilstirene ossido, i dati riportati in Tabella 
2 evidenziano che la reazione procede con un attacco regioselettivo 
sul carbonio terminale, portando al corrispondente diolo 
caratterizzato da un eccesso enantiomerico del diolo abbastanza 
elevato; l’attacco formale dell’acqua sul carbonio benzilico, più 
volte riscontrato nelle reazioni catalizzate dall’enzima solubile, è 
reso poco probabile a causa dell’ingombro sterico esercitato dal 
gruppo metilico e dall’anello benzenico. 
Al contrario, l’idrolisi sia sEH che mEH catalizzata del’4-
terz-butilstirene ossido procede con una bassa enantioselettività di 
substrato e di prodotto. 
Un discorso a parte è invece necessario per l’1,2-
diidronaftalene ossido. Nella reazione catalizzata dall’mEH 
l’enantioselettività di substrato, significativa sebbene non 
eccezionale, deriva dall’attacco nucleofilo dell’acqua sul carbonio 
benzilico dell’enantiomero (1R,2S), determinando la formazione 
del diolo trans-(1R,2R). Questo meccanismo d’azione è in accordo 
con la più volte proposta topologia del sito attivo che l’iniziale 
idrolisi dell’enantiomero che presenta l’anello ossiranico alla 
destra, quando l’ossigeno dell’epossido è rivolto verso l’alto (vedi 
Schema1). Questo enantiomero dovrebbe formare il complesso 
enzima-substrato più stabile ed essere quindi idrolizzato per 
primo, spesso con una velocità (Vmax) significativamente inferiore a 
quella che caratterizza l’idrolisi dell’altro enatiomero. La più bassa 
KM ( corrispondente al complesso enzima-substrato più stabile), 
associata alla minore velocità massima di idrolasi, fa si che il primo 
enantiomero possa funzionare da inibitore competitivo nei 
confronti dell’altro, ed in genere è la condizione necessaria per 













Diversa è la situazione che caratterizza la reazione di 
apertura dell’1,2-diidronaftalene ossido mediante catalisi da parte 
dell’enzima solubile, sEH. In questo caso, infatti, la reazione 
avviene per contemporanea idrolisi di entrambi gli enantiomeri 
dell’epossido (praticamente non si ha enantioselezione di 
substrato) ma selettivamente sul carbonio di configurazione 
assoluta R. Questo determina la formazione del diolo trans con 
configurazione assoluta (1S,2S), la reazione avviene tramite un 
processo enantioconvergente, determinato dal fatto che l’apertura 











ALTRE REAZIONI ENZIMATICHE 
 
 
Oltre ad analizzare l’attività dell’Epossido Idrolasi in liquidi 
ionici, nel corso di questa Tesi è stata valutata anche quella di altri 
enzimi, ed in particolare delle esterasi dell’ormone jovenile (JHE e 
JHEH).  
Substrati ottimali per questi enzimi sono esteri (metili) di 
acidi organici a catena lunga che, nel caso dell’JHE, dovrebbere 
presentare anche un’insaturazione di tipo α-β. Ho quindi utilizzato 
come substrato un derivato dell’acido arachidonico per testare 
l’attività dell’JHEH, ma purtroppo ho riscontrato molte difficoltà 







Per quanto concerne invece le reazioni catalizzate dal JHE, 
considerando che questo enzima ha in genere una minore 
selettività di substrato, ho utilizzato come substrati due esteri 
metili di acidi α-β insaturi a catena più corta, e quindi di più facile 
estrazione, ed in particolare l’acrilato di metile ed il trans-
cinnamato di metile. In questo caso tuttavia non si è evidenziata 












Durante questa Tesi di Dottorato si è quindi dimostrato che i 
liquidi ionici, che non presentano anioni nucleofili, possono essere 
utilizzati per catalizzare le reazioni enzimatiche catalizzate 
dall’sEH o dall’mEH. Si deve considerare che per avere una buona 
attività enzimatica è necessario che sia presente una certa 
percentuale di acqua ed in particolar modo le condizioni ottimali 
corrispondono ad un contenuto di acqua intorno al 10%. Da un 
punto di vista pratico, l’uso di IL permette di utilizzare come 
substrati composti che non sono solubili in acqua o che non sono 
stabili  in questo ambiente. Le reazioni procedono in genere con 
elevata enantio- e regioselettività, il meccanismo di reazione e le 
modalità dell’attacco sono probabilmente simili a quelle 
evidenziate nell’ambiente acquoso.  
PARTE  SPERIMENTALE 
 
Materiali e metodi 
 
Le analisi gas-cromatografiche sono state eseguite con un 
apparecchio Carlo Erba HRGC 5300 MEGA SERIES con colonna 
capillare Astec Chiraldex GTA (Gamma-cyclodextrin 
Trifluoroacetyl). Condizioni generali: temperatura iniettore e 
detector 220°C, flusso elio 45 KPa. 
Gli spettri NMR sono stati registrati con uno strumento 
Bruker AC 200 (200 Mhz) operante in trasformata di Fourier ed 
equipaggiato con  un magnete da 4.7 tesla con radiofrequenza di 
200.13 Mhz per il protone e 50.13 per il carbonio. I dati sono stati 
determinati su soluzioni dei prodotti in CDCl3 ( per quanto 
riguarda i liquidi ionici sono state usate soluzioni in DMSO) e sono 
riportati in ppm (J in Hz) rispetto al segnale di risonanza del 
tetrametilsilano (TMS) per gli spettri 1H NMR e del CDCl3 per 
quelli del 13C NMR.  
Le analisi HPLC sono state effettuate su una colonna Diacel 
Chiralcel OD-H, usando come solvente una miscela di esano-2-
propanolo (98:2) (flusso del solvente, 0,5mL min-1). 
L’attività dell’acqua è stata misurata tramite uno strumento 
del DELTA Instrument (Trieste). 
Le TLC analitiche sono state eseguite su fogli di silice 
Macherey-Nagel supportata su alluminio di tipo Alugram sil 
G/UV254. La rivelazione dei composti è stata effettuata sia con 
lampada UV (254nm) sia immergendo i fogli in una soluzione al 
10% di acido fosfomolbdico in EtOH e riscaldando su piastra. 
Il KF anidro è stato ottenuto dal prodotto commerciale 
tramite essiccamento a 120°C a pressione ridotta (0,1 mmHg) per 
due ore. Le soluzioni sono state essiccate con MgSO4 o con Na2SO4. 
In alcuni casi è stato necessario ricorrere all’uso delle 
colonne SPE (solid phase extraction) Strata Si-1 Silica (55µm, 70°) 
500mg/12mL o 200mg/3mL (Phenomenex). 
I seguenti prodotti sono commerciali: (1R, 2R)-(+)-
fenilpropilene ossido 97% (Aldrich), (1S, 2S)-(-)-fenilpropilene 
ossido 98% (Aldrich), Acido meta-cloroperbenzoico 70% (Aldrich), 
Acetofenone 99% (Aldrich), Ciclopentanone 99+% (Aldrich), 
Stirene ossido 97% (Aldrich), Floruro di potassio (Fluka), Solfato di 
sodio (Fluka), Solfato di magnesio (Aldrich), Anidride 
trifluoroacetica 99+% (Aldrich), 1-clorobutano 99,5+% (Aldrich), 1-
metilimidazolo 99+% (Aldrich), Litio trifluorometansulfonimmide 
(Fluka), Acido esafluorofosforico (Aldrich), Acido perclorico 70% 
(Aldrich), 3,3-dimetilepossibutano 98% (Aldrich), 3,3-dimetil-1,2-
butandiolo 85% (Aldrich), ciclopentene ossido (Aldrich), cicloesene 
ossido (Aldrich), 4-terz-butilstirene (Aldrich), α-metilstirene 
(Aldrich), diidronaftalene (Aldrich), 1-butil-3-metilimidazolio 
tetrafluoroborato (Solvent Innovation), 1-etil-3-metilimidazolio 
etilsolfato (Solvent Innovation), 1-butil-3-metilimidazolio 
etilenglicolmonometileteresolfato (Solvent Innovation), 1,3-
dimetilimidazolio dimetilfosfato (Solvent Innovation), 
dimetilammino piridina (Aldrich), Aspergillus Niger sp (Fluka), 
europio tri[3-eptafluoropropilidrossimetile)-(+)-canforato] 
(Aldrich). 
SINTESI DEI LIQUIDI IONICI        
 
 
















La sintesi è stata effettuata utilizzando un pallone a tre colli, 
munito di refrigerante a bolle, sotto atmosfera d’azoto, previa 
rigorosa anidrificazione dell’intero sistema. 
Nel pallone sono stati aggiunti, sotto flusso di gas inerte, 50 
ml di toluene, 40 ml di 1-metilimidazolo (0,50 mmol, Aldrich) e 
90 ml di 1-clorobutano (0,86 mmol Aldrich ). 
La miscela di reazione è stata scaldata alla temperatura di 
riflusso per 10 ore (periodo durante il quale si evidenzia la 
formazione di un sistema bifasico) ed in seguito è stata raffreddata 
a temperatura ambiente: il raffreddamento comporta di solito la 
formazione di un solido bianco. Nei casi in cui non si ha 
l’immediata formazione del precipitato, questo può essere ottenuto 
per raffreddamento a –10°C. 
Una volta ottenuta la precipitazione del sale, l’eccesso di 
toluene e di alogenuro è allontanato, per decantazione, sotto flusso 
di argon. 






10,50 (s, 1H, N-CH=N); 7,60 (d, 1H, CH=CH-N); 7,40 (d, 1H, CH=CH-N); 
4,25 (t, 2H, N-CH2-CH2); 4,00 (s, 3H, N-CH3); 1,86 (m, 2H, N-CH2-CH2-


















La reazione si esegue a partire  dal cloruro corrispondente 
attraverso una reazione di scambio ionico. Il 1-butil-3-
metilimidazolio cloruro ( 0,225 mmol) è sciolto in 100ml di H2O 
deionizzata; a questo si aggiunge, lentamente, LiTf2N in quantità 
equimolare (64,6 g), precedentemente solubilizzato in una minima 
quantità di acqua. La reazione di scambio anionico è pressoché 
immediata e porta alla formazione di un sistema bifasico in cui la 
fase sottostante è il liquido ionico.  
Il prodotto di reazione viene sottoposto ad una serie di 
lavaggi con H2O in modo tale da allontanare LiCl ( verifica 
effettuata con il saggio dei sali di Argento), quindi essiccato su 
MgSO4, filtrato ed essiccato ulteriormente per riscaldamento (80°C) 
sotto vuoto. 
Il prodotto così isolato si presenta come un liquido limpido, 
perfettamente incolore e poco viscoso.  








8,70 (s, 1H, N-CH=N); 7,28 (d, 2H, CH=N); 4,17 ( t, 2H, N-CH2-CH2); 3,90 ( s, 
3H, N-CH3); 1,81 ( m, 2H, N-CH2-CH2-CH2); 1,33 (m, 2H, N-CH2-CH2-CH2); 





136,56 ( N-CH=N); 123,63 (-CH=); 122,28 ( -CH=); 48,60 (N-CH2); 39,92 (N-
CH3); 31,41 (CH2); 18,80 (CH2); 13,15 (CH3). 
















La sintesi di [bmim][PF6] è effettuata tramite una reazione di 
scambio ionico a partire dal [bmim][Cl]. 
In un pallone da 500 ml, immerso in un bagno di ghiaccio, si 
solubilizzano  39,4g di [bmim][Cl] in 300 ml di H2O deionizzata e 
vi si aggiunge, lentamente, 32,8g di HPF6 (acq) 60% ( Aldrich) e la 
miscela è mantenuta per due ore a 0°C. Dopo separazione della 
fase organica da quella acquosa, il liquido è lavato con acqua fino 
ad ottenere un pH neutro. Una volta appurata l’assenza di cloruri, 
tramite la titolazione secondo Volhardt dell’acqua di lavaggio, il 
liquido ionico è essiccato con MgSO4, filtrato ed essiccato 
ulteriormente per riscaldamento (80°C) sotto vuoto. Si ottiene un 
liquido piuttosto limpido e abbastanza denso. 







9,06 (s, 1H, N-CH=N); 7,72 (d, 2H, CH=N); 7,65 (d, 2H, CH=N); 4,17 ( t, 2H, N-
CH2-CH2); 3,82 ( s, 3H, N-CH3); 1,81 ( m, 2H , N-CH2-CH2-CH2); 1,26 (m, 2H, N-





136,52 ( N-CH=N); 123,61 (-CH=); 122,25 ( -CH=); 48,56 (N-CH2); 35,67 (N-CH3); 
31,37 (CH2); 18,80 (CH2); 13,24 (CH3). 
Sintesi del 1-butil-3-metilimidazolio bis- 






























Inizialmente è necessario promuovere la formazione del sale 
di ortoborato. Il NaBOB viene preparato per evaporazione 
dell’acqua dalla soluzione acquosa di acido ossalico, di acido 
borico e di sodio idrossido nei seguenti rapporti stechiometrici 
2:1:1. Il solido bianco che si ottiene, viene fatto rifluire con 
acetonitrile e successivamente viene filtrato ed essiccato. 
Il [bmim][Cl] viene posto a reagire con un eccesso di sale 
ortoborato in acetonitrile. La reazione viene posta a riflusso per 1-3 
giorni in modo che il cloruro reagisca completamente. Dopo 
raffreddamento precipita il sale di alogenuro (NaCl) che viene 
eliminato per filtrazione; il solvente viene eliminato per 
evaporazione a pressione ridotta. In seguito il residuo viene 
disciolto in CH2Cl2, in modo da far precipitare ulteriormente il sale 
di alogenuro. In seguito a filtrazione, si allontana il diclorometano 
tramite evaporazione a pressione ridotta.  





9,07 (s, 1H, N-CH=N); 7,73 (s, 1H, CH=N); 7,66 (s, 1H, CH=N); 4,15 ( t, 2H, N-
CH2-CH2); 3,85 ( s, 3H, N-CH3); 1,76 ( m, 2H , N-CH2-CH2-CH2); 1,25 (m, 2H, 
N-CH2-CH2-CH2); 0,87 (t, 3H, CH2-CH3) 
SINTESI DEI SUBSTRATI 
 






 Disciolgo in 24 ml di CHCl3 1,07 ml di β-trans-metilstirene 
ed a questo aggiungo, lentamente e sotto continua agitazione, una 
quantità equimolare dell’acido meta-cloroperbenzoico al 70% 
(2,4g). La reazione è sorvegliata tramite TLC (80:20).  
La reazione può essere trattata in due modi differenti: 
1) Si pone la reazione in un bagno di ghiaccio in modo da 
far precipitare l’MCPBA che non ha reagito; la sospensione è 
filtrata su filtro a setto poroso e sulla fase organica viene effettuato 
un lavaggio con NaHSO3, due con NaHCO3 e uno con una 
soluzione satura di NaCl. Si essicca con MgSO4, si filtra e si 
evapora a pressione ridotta. Resa 38%. 
2) Ponendo la reazione sotto continua agitazione si 
aggiunge KF anidro in modo che il rapporto alchene:MCPBA:KF 
sia 1:1:2. In seguito si esegue un lavaggio con NaHCO3 e uno con 
H2O deionizzata. Si essicca con MgSO4, si filtra e si evapora a 
pressione ridotta. Resa 89%. 







7,43 (m, 5H ,arom); 3,62 (d, 1H, CH, Jtrans=2,1Hz); 3,10 ( dq, 1H, CH-CH3 





139 (>C<); 129,07 (2 CH arom); 128,67 (1 CH arom); 126,17 (1H arom); 60,17 ( 
CH); 59,70 (CH-CH3); 18,55 (CH-CH3) 






Disciolgo in 24 ml di CH2Cl2 1,51 ml di 4-terz-butilstirene ed 
a questo aggiungo, lentamente e sotto continua agitazione, una 
quantità equimolare dell’acido meta-cloroperbenzoico al 70% 
(2,4g). La reazione è sorvegliata tramite TLC (80:20). 
Lasciando la reazione sotto continua agitazione si aggiunge KF 
anidro in modo che il rapporto alchene:MCPBA:KF sia 1:1:2. Si 
filtra su un filtro a setto poroso e si essicca con Na2SO4. Si filtra e si 
evapora a pressione ridotta. Resa 70%. 







7,38 (m, 2H, arom); 7,34 (m, 2H, arom); 3,89(dd, 1H, CHO); 3,12 (dd, 1H, CH2, 
Jgem=5,62, Jvic=4,27), 2,80 (dd, 1H, CH2); 1,29 (s, 9H, (CH3)3) 






 Si pone in 50 ml di CH2Cl2 2,45g di KF e 5,20g di MCPBA e 
si lascia sotto agitazione per mezz’ora; si aggiungono, in seguito, 
1,1 ml di α-metilstirene. In modo che le proporzioni molari KF: 
MCPBA: alchene siano 2: 1: 0,4. L’andamento della reazione è 
controllato tramite TLC 60: 40 (esano/acetato di etile). Si filtra su 
un filtro a setto poroso e si essicca con Na2SO4. Si filtra e si evapora 
a pressione ridotta. Resa 75%. 













129 (>C<); 128,29 (2 CH arom); 127,42 (1 CH arom); 125,25 (1H arom); 57,00 
( >C<); 56,73 (CH2); 21,75 (CH3) 





Si pone in 50 ml di CH2Cl2 2,23g di KF e 3,31g di MCPBA e 
si lascia sotto agitazione per mezz’ora; si aggiungono, in seguito, 
1,0 ml di 1,2-diidronaftalene. In modo che le proporzioni molari 
KF: MCPBA: alchene siano 2: 1: 0,4. L’andamento della reazione è 
controllato tramite TLC 60: 40 (esano/acetato di etile). Si filtra su 
un filtro a setto poroso e si essicca con Na2SO4. Si filtra e si evapora 
a pressione ridotta. Resa 75%. 







7,43 (m, 4H, arom); 3,80 (d, 1H, C-CH-O-CH); 3,67 (dd, 1H, C-CH-O-CH); 2,84 





130,22 (1 CH arom); 129,1 (2 CH arom); 126,79 (1 CH arom); 125,25 (1 CH 
arom); 55,81 (CHO); 53,46 (CHO); 27,24 (CH2); 22,47 (CH2) 








In CH2Cl2 viene aggiunto Na2CO3, successivamente viene 
aggiunto KF e MCPBA in quantità equimolari ed il p-clorostirene in 
modo che i rapporti KF:MCPBA:alchene siano 1:1:0,75. La reazione 
viene seguita tramite TLC 60:40. ). Si filtra su un filtro a setto 
poroso e si essicca con Na2SO4. Si filtra e si evapora a pressione 
ridotta. Resa 75%. 







7,36 (m, 4H, arom); 3,84 (dd, 1H, C-CH-O-CH2); 3,15  (m, 1H, CHO-CH2); 
2,76 (m, 1H, CHO-CH2) 












In 1ml di THF e in 1 ml di H2O si pongono 100mg di 
epossido; vengono aggiunti 0,5 ml di HClO4 0,1M. La reazione è 
condotta sotto continua agitazione e viene controllata tramite TLC 
40:60. 
La reazione è trattata effettuando due lavaggi con NaHCO3 
e uno con H2O. Si essicca con Na2SO4, si filtra e si evapora a 
pressione ridotta. Resa 89%. 
 













Il diolo è posto in 2 mL di CH2Cl2 ed a questo viene aggiunto 
0,06 ml di anidride trifluoroacetica. La reazione è sottoposta ad 
agitazione per 5 minuti e successivamente viene sottoposta a flusso 
di aria fino a completo allontanamento dell’anidride 
trifluoroacetica in eccesso. 









In un pallone a due colli in atmosfera inerme si aggiunge 
NaH in olio minerale. Si aggiunge DMF e il diolo disciolto in DMF 
a 0°C. Dopo venti minuti si aggiunge CH3I a 0°C. La reazione viene 
controllata tramite TLC 60:40. Al termine si aggiunge MeOH per 
distruggere l’idruro in eccesso. Si aggiunge una miscela di H2O e 
CH2Cl2 e si effettuano dei lavaggi con CH2Cl2. La DMF viene 
allontana tramite evaporazione a pressione ridotta. 
LE INCUBAZIONI 
 
Gli epossidi (13-26 mg) e l’epossido idrolasi (0,08-3,10 mg) 
sono posti in 2 mL  di liquido ionico o di soluzione tampone (Tris-
HCl pH=7,4) e vengono incubati a 37°C. Dopo un certo periodo di 
tempo (2-4 h) la miscela di reazione viene sottoposta ad una prima 
estrazione con esano e successivamente ad un’estrazione con etere 
etilico. L’estratto in esano, che contiene l’epossido, viene 
aanalizzato in GC su una colonna chirale dopo aggiunta del 
fenilmetilchetone (nel caso dell’α-metilstirene epossido e del β-
metilstirene ossido) o di ciclopentanone (nel caso del 3,3-
dimetilepossibutano) che agiscono da standard interno per 
evidenziare la quantità di epossido che non ha reagito. L’estratto 
etereo, che contiene i dioli, viene analizzato in GC nella stessa 
colonna chirale. I dioli derivanti dall’α-metilstirene epossido, dal β-
metilstirene ossido, dal cicloesene ossido o dal ciclopentene ossido 
vengono trasformati nei derivati bis-trifluoroacetilati. I dioli 
derivanti dall’1,2-epossi-1,2,3,4-tetraidronaftalene vengono 
analizzati come metil-derivati. 
In alcuni casi si è ricorso al NMR o all’HPLC per poter 
determinare l’eccesso enantiomerico del substrato e del prodotto di 
reazione. 
 
Le prove in bianco sono state effettuate nelle stesse 
condizioni in assenza di enzima in modo da evidenziare l’idrolisi 
spontanea.  
I liquidi ionici vengono riciclati sottoponendoli a filtrazione, 
lavaggi con acqua, essiccamento per riscaldamento (80°C) sotto 
vuoto per 2 ore. 
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In questo capitolo verrà presa in considerazione la reazione 
di alogenazione aromatica. Durante il periodo di Tesi parte del 
lavoro è stata finalizzata all’ottimizzare del processo di 
alogenazione aromatica, con l’obiettivo di avvicinarlo quanto più 
possibile ai requisiti della Green Chemistry. 
Per poter valutare se una reazione risponde ai requisiti della 
Green Chemistry non è sufficiente andare a considerare la resa 
della reazione e la selettività del processo, ma si deve anche 
considerare il fatto che un buon processo deve limitare al massimo 
“lo spreco” di atomi coinvolti. Per valutare questo parametro, in 
genere si fa riferimento ad un valore che prende il nome di Atom 
Economy (A.E%)1,2,3. Il valore di AE% viene calcolato nel seguente 
modo: 
%A.E = 100   (PM di tutti gli atomi utilizzati) 
                  (PM di tutti gli atomi dei reagenti) 
 
   Tuttavia, anche la valutazione del valore di A.E, può non 
essere sufficiente. La ragione ultima, affinché una reazione sia 
considerata “green” è che l’intero processo tenga conto, quanto più 
possibile, dei dodici principi della Green Chemistry4: 
1) È meglio prevenire la formazione di rifiuti che trattare o 
allontanare i rifiuti dopo che si sono formati 
2) I metodi di sintesi dovrebbero essere ideati per 
incorporare il più possibile nel prodotto finale tutti i 
materiali usati nel processo 
3) Se possibile, le metodologie di sintesi dovrebbero essere 
scelte in maniera tale da usare e generare sostanze poco o 
per nulla tossiche verso la salute umana e l’ambiente 
4) Dovrebbero essere ideati prodotti chimici che 
mantengano l’efficacia funzionale, riducendo la tossicità 
5) L’uso di sostanze ausiliarie (come solventi, agenti di 
separazione, etc.) dovrebbe essere evitato e quando 
questo non è possibile dovrebbero essere utilizzate 
sostanze innnocue. 
6) I fabbisogni di energia dovrebbero essere valutati per il 
loro impatto ambientale ed economico e minimizzati. Le 
reazioni di sintesi dovrebbero essere condotte a 
temperatura e pressione ambiente 
7) Una materia prima dovrebbe essere rinnovabile piuttosto 
che esauribile, quando ciò è fattibile tecnicamente ed 
economicamente 
8) La formazione di intermedi non necessari 
(protezione/deprotezione, modifiche temporanee di 
processi chimico/fisici) dovrebbe essere evitata, se 
possibile 
9) I catalizzatori (il più possibile selettivi) sono superiori ai 
reagenti stechiometrici 
10) I prodotti chimici dovrebbero essere ideati in maniera 
tale per cui alla fine della loro funzione non persistano 
nell’ambiente e si degradino in prodotti innocui 
11) È necessario sviluppare ulteriormente le tecnologie 
analitiche per permettere il monitoraggio in tempo reale 
durante i processi ed il controllo prima della formazione 
di sostanze pericolose 
12) Le sostanze usate in un processo chimico e la loro forma 
dovrebbero essere scelte in modo da minimizzare il 
potenziale per gli incidenti chimici (includendo 
emissioni, esplosioni ed incendi) 
 
METODI DI ALOGENAZIONE AL DOPPIO LEGAME 
 
In sintesi organica la formazione di composti dialogenati è 
molto importante, questi infatti sono spesso intermedi chiave per la 
preparazione di composti naturali o composti utili da un punto di 
vista farmaceutico.  
È da notare che esistono vari metodi per la formazione di 
composti dialogenati. Il metodo classico per sintetizzare dialogeno 
derivati è reazione con alogeni allo stato elementare (Cl2, Br2 o I2) o 
sistemi misti (XY)  che viene generalmente condotta in solventi 
aprotici, non nucleofili, e più in particolare in solventi alogenati 
(CH2Cl2, CHCl3, CCl4 o 1,2-dicloroetano). La velocità di reazione, 
che implica la formazione di uno ione alonio intermedio dipende 
dalla natura del substrato e dalla polarità del mezzo, e soprattutto 
nel non-polare CCl4,  si possono avere delle reazioni radicaliche 
collaterali che spesso portano alla formazione di prodotti 
secondari5 non desirati che riducono la resa nel prodotto di 
interesse. Inoltre, si deve considerare che questa reazione implica 
l’utilizzo di solventi alogenati e di alogeni allo stato elementare che 
sono molto tossici a livello ambientale. 
La reazione di addizione elettrofila a sistemi insaturi 
(alcheni, alchini o alleni) può essere condotta in solventi polare 
protici, come l’acqua o l’alcol o acido acetico. In questo caso la 
reazione in genere procede più molto velocemente che nei solventi 
clorurati, ma porta all’aggiuntiva formazione di prodotti di 
incorporazione del solvente, bromidrine o bromoeteri, che in alcuni 
casi possono essere i soli prodotti di reazione, determinando 









Le rese sia nei solventi protici che nei solventi aprotici 
vengono quindi influenzate dalla formazione di composti 
secondari: la formazione di bromoidrine o bromoesteri nei solventi 
protici, la formazione di composti derivanti da reazioni radicaliche 
nei solventi aprotici. Se andiamo a considerare, invece, il valore di 
atom economy si ottengono dei valori elevati. La reazione di 
alogenazione al doppio legame può essere esemplificata nel 











56 160 201 
 
Il valore di A.E è quindi: 
A.E%= 100[201/(56+160)]=93% 
Si deve, però, considerare che, almeno per quanto concerne 
le reazioni in tetracloruro di carbonio o solventi simili, si fa uso di 
solventi altamente dannosi da un punto di vista ambientale. È 
inoltre da notare, che l’utilizzo di alogeni, oltre ad essere 
potenzialmente nocivo, comporta diversi problemi pratici che si 
evidenziano in maniera particolare quando la reazione è condotta 
su larga scala: problemi relativi al trasporto e stoccaggio 
dell’alogeno stesso, problemi connessi con lo smaltimento dei 
rifiuti. La ricerca più recente si è quindi orientata verso la messa a 
punto di metodi alternativi. 
Il primo passo è stato la sostituzione dell’alogeno allo stato 
elementare con specie trialogenuro (Br3-, ICl2-, IBr2-,…), utilizzate 
normalmente sotto forma di sali di ammonio, che legano 
stabilmente l’alogeno sia in assenza di solvente che in solventi 
aprotici ma sono in grado di funzionare da specie elettrofile 
alogenati in presenza di composti insaturi. Anche per queste 
reazioni tuttavia i solventi ottimali sono i solventi clorurati. Le 
reazioni di addizione di ioni trialogenuro, in particolare di 
tribromuro, procedono in maniera altamente anti-stereoselettiva e 
normalmente non portano alla formazione di alcun prodotto 
secondario: le resa sono in genere più elevate di quelle che 
caratterizzano le analoghe reazioni con alogeni, sebbene i tempi di 









Se consideriamo l’A.E di questa reazione si evidenzia, però, 







Reagenti Prodotti Non reagiti 






56 482 201 322 
 
Il valore di A.E è infatti inferiore al 50%: 
A.E%= 100[201/(56+482)]= 37% 
Anche in questo caso, inoltre, si fa uso di un solvente 
organico ad elevato impatto ambientale e l’utilizzo del sale di 
ammonio non esclude dal processo l’alogeno allo stato elementare. 
La sintesi del tetrabutilammonio tribromurato, il reagente più 
ampiamente utilizzato, implica l’utilizzo di Br2 allo stato 
elementare. Un modo per evitare  l’uso di alogeno allo stato 
elementare è quello di ricorrere all’ossidazione in situ di un 
alogenuro, processo in genere condotto facendo uso di catalizzatori 
costosi, come V2O37,8. 
Negli ultimi anni hanno riscosso particolare interesse in 
sintesi organica, i liquidi ionici. Questi composti hanno, tra le altre 
peculiarità, proprietà chimico-fisiche che li rendenono solventi 
potenzialmente ideali per questo tipo di reazione: la loro polarità è 
infatti sufficientemente elevata, e questo dovrebbe aumentare la 
velocità dei processi di addizione elettrofila che passano attraverso 
intermedi carichi, mentre la natura non-nucleofila di molti liquidi 
ionici dovrebbe impedire la formazione di prodotti secondari, 
derivanti da processi di incorporazione del solvente.   
Recentemente, è stata quindi investigata sia la reazione di 
addizione di alogenazioni ad alcheni ed alchini in liquidi ionici, che 
l’addizione di ioni trialogenuro. Per quanto concerne quest’ultima 
reazione, sebbene lo stesso liquido ionico trialogenuro poteva 
essere utilizzato, almeno in linea di principio, sia come reagente 
che come solvente,  in genere la reazione è stata condotta in un 
liquido ionico non nucleofilo, come [bmim][PF6], o [bmim][Tf2N], 
utilizzando [bmim][Br3] come semplice reagente, in quantità 
equimolare con l’alchene o l’alchino. La reazione procede anche in 
queste condizioni in modo anti-stereospecifico, indipendentemente 
dalla stereochimica e natura dei sostituenti al doppio legame 
carbonio-carbonio: le olefine trans danno luogo ai dibromo derivati 

















È tuttavia da rilevare che, anche nel caso dell’addizione di 
alogeni ad alcheni portanti come sostituenti gruppi in grado di 
favorire la formazione di intermedi carbocationici aperti rispetto ai 
classici ioni bromonio a ponte (ad esempio nel caso di stilbeni p-
metossi sostituiti), l’utilizzo del liquido ionico come solvente 
determina un aumento significativo della stereoselettività della 
reazione. Questo fenomeno è stato attribuito ad un minore tempo 
di vita dell’intermedio ionico nei IL11. Se si considera infatti che a 
partire dall’olefina trans e cis i due dibromo derivati eritro a treo 
derivano dall’attacco anti dell’anione tribromuro (o bromuro) 
rispettivamente sui due intermedi ionici (ione β-bromocarbenio 
trans e cis), che si possono interconvertire per rotazione intorno al 
legame carbonio-carbonio, la riduzione del tempo di vita dello ione 
β-bromocarbenio inizialmente formato, probabilmente associata ad 
una ridotta velocità di rotazione intorno al legame carbonio-
carbonio, può rendere conto della più elevata stereoselettività 



























Ritornando alla reazione di addizione di ioni tribromuro, e 
più in particolare alla natura più o meno “green” del processo 
quando condotto in liquidi ionici, è da rilevare che, sebbene le rese 
nei liquidi ionici investigati siano in genere superiori a quelle che si 
ottengono quando si utilizzano i normali sali di ammonio in 








Reagenti Prodotti Non reagiti 





56 379 201 219 
 
A.E%=100[201/(56+379)]= 46% 
            sempre inferiore al 50%. 
Quando la reazione viene condotta nei liquidi ionici, 
tuttavia, il [bmim][Br3] si converte in [bmim][Br] e rimane nel 
mezzo di reazione,  quindi dopo estrazione dei prodotti dal liquido 
ionico il sale tribromuro può essere rigenerato, per semplice 
aggiunta di bromo, ed il sistema può essere riutilizzato più volte. 
L’uso del liquido ionico riciclato non comporta, infatti, alcuna 
variazione della stereoselettività della reazione o nella resa del 
processo.  
Questa reazione garantisce quindi una buona 
stereoselettività, una buona resa e complessivamente, 
considerando il recupero del reagente e del solvente, un buon 
valore di A.E.  
L’imidazolo trialogenuro è stato quindi il primo sistema 
alogenante che ho utilizzato, nella mia Tesi di Dottorato, per 
effettuare alcune reazioni di alogenazione aromatica. La reazione 
di alogenazione aromatica è un processo di sostituzione, 
caratterizzato necessariamente da una minor atom economy 
rispetto all’analoga reazione di addizione elettrofila. Nella prima 
fase ho quindi testato l’efficienza di alcuni sali di imidazolio aventi 
come controione l’anione tribromuro nella reazione di 
bromurazione di benzeni meta e para sostituiti, cercando di 
ottimizzare le condizioni di reazione considerando non solo la resa 
e la stereoselettività ma anche l’Atom economy. Inoltre, per 
avvicinarmi quanto più possibile ai requisiti della Green 
Chemistry, ho cercato di evitare, quanto più possibile, l’uso di quei 
composti che sono nocivi per l’uomo e per l’ambiente. 
 
METODI DI ALOGENAZIONE ELETTROFILA 
AROMATICA NEI LIQUIDI IONICI 
 
Prima di addentrarmi nella discussione del lavoro svolto 
durante la mia Tesi di Dottorato, mi sembra opportuno far 
riferimento ai metodi di alogenazione aromatica che si sono 
sviluppati, in questi anni, nei liquidi ionici. 
La prima reazione di alogenazione elettrofila aromatica in 
un liquido ionico, non cloroalluminato12, risale al 200313, quando 
Rajagopal ha riportato per la prima volta la bromurazione di alcuni 
composti aromatici in [bbim][BF4] (1,3-dibutilimidazolio 
tetrafluoroborato) utilizzando come reagente l’N-











Se confrontiamo la reazione nel liquido ionico con l’analogo 
processo effettuato nel solvente molecolare di elezione, il CCl4, si 
evidenzia immediatamente che la reazione nell’ambiente ionico 
non solo evita l’utilizzo di un solvente altamente tossico, come il 
CCl4, ma il processo è generalmente caratterizzato da una 
maggiore regioselettività e una più elevata resa. Nell’ambiente 
ionico è possibile l’alogenazione di diversi composti aromatici 
attivati, gli xileni e l’anisolo, mentre il naftalene, il nitrobenzene, il 
cloro benzene ed il benzene stesso  non danno luogo ad alcuna 
reazione. 
È inoltre opportuno notare che, nonostante non siano 
utilizzati catalizzatori specifici,  nel mezzo ionico si osserva un 
significativo aumento della velocità di reazione. L’aumentata 
reattività dell’NBS nel liquido ionico è stata attribuita alla 
polarizzazione del legame N-Br. In [bbim][BF4], liquido ionico 
polare, si ha un’aumentata polarizzazione del legame N-Br che si 
traduce in un aumento di reattività. 
In questa reazione inoltre il valore di A.E è superiore al 50%, 









Reagenti Prodotti Non reagiti 

















È inoltre da notare, che anche in questo caso è possibile 
riciclare il liquido ionico e recuperare la bromosuccinimmide. 
Infatti, dopo l’estrazione dei prodotti di reazione con etere etilico, è 
possibile diluire il liquido ionico con etil acetato e recuperare per 
filtrazione la succinimmide, mentre il liquido ionico, previo 
essiccamento, può essere riutilizzato per almeno altri due cicli di 
reazione.  
Successivamente, la stessa reazione è stata condotta anche in 
altri liquidi ionici comuni come il [bmim][PF6] e [bmim][BF4], 
ottenendo risultati del tutto paragonabili a quelli ottenuti in 
[bbim][BF4]14.  
Nel 2004 è stato riportato anche il primo esempio di 
clorurazione aromatica in liquidi ionici in condizioni ossidative. Il 
cloro benzene è stato ottenuto per alogenazione del benzene in 
[bmim][Cl], in presenza di acido nitrico, o per aggiunta di HCl ad 






In questa reazione si verifica, quindi, una reazione di 
alogenazione ossidativa in cui l’acido nitrico ossida l’alogenuro in 
acido ipoalogenoso, che è un forte agente alogenante16. Si riscontra 
che in questa reazione il sottoprodotto è rappresentato dall’acqua. 
Se consideriamo il valore di A.E abbiamo la seguente 
situazione: 
OCH3 OCH3
HCl 1/2 O2 H2O
Cl  
Reagenti Prodotti Non reagiti 
PM PM PM PM PM 
OCH3
 
HCl 1/2 O2  OCH3
Cl  
H2O  
108 36 16 142 18 
 
A.E%=100[142/(108+16+36)]= 89% 
Questa reazione presenta quindi una selettività abbastanza 
buona, delle buon rese ed un valore di A.E molto elevato. 
 
RISULTATI E DISCUSSIONE 
 
I buoni risultati ottenuti utilizzando liquidi ionici 
trialogenuro come solventi-reagenti nell’alogenazione di composti 
insaturi9 ci ha spinto ad utilizzare questo sistema nella sostituzione 
elettrofila aromatica. Durante la Tesi di Dottorato ho, quindi, 
cercato da una parte di ottimizzare la reazione di sostituzione 
elettrofila aromatica facendo uso di liquidi ionici trialogenuro e 
dall’altra ho cercato di favorire in situ la formazione dello ione X+ 
lavorando in condizioni ossidative. 
 
OTTIMIZZAZIONE DELLA SOSTITUZIONE ELETTROFILA 
AROMATICA CON I LIQUIDI IONICI TRIALOGENURO 
 
I liquidi ionici che ho preso in considerazione come reagenti-
solventi nella sostituzione elettrofila aromatica sono il [bmim][Br3] 
(1-butil-3-metil imidazoliotribromuro) ed l’[Hmim][Br3] (3-
metilimidazolio tribromuro). La scelta dell’[Hmim][Br3] è stata 
dettata dal fatto che in questi ultimi anni, questa classe di liquidi 
ionici “acidi”, che più in dettaglio possono essere catalogati come 
Liquidi Ionici acidi secondo Brønstead, e che si ottengono per 
semplice aggiunta di acidi forti a 1-alchilimidazoli, sono stati 
utilizzati con successo in molte reazioni che necessitano 
catalizzatori acidi, come l’esterificazione degli acidi carbossilici17, la 












[bmim][Br3][H mim][Br3]  
Per valutare la diversa attività e selettività dei due liquidi 
ionici sono stati utilizzati composti aromatici variamente sostituiti, 





























Le reazioni sono state condotte a 70°C, aggiungendo una 
quantità equimolare di substrato al liquido ionico (0,01mol). Le 
reazioni sono state seguite tramite TLC o sono state fermate a 
tempi prestabiliti, in modo da poter confrontare la diversa 
reattività del [Hmim][Br3] e del [bmim][Br3].  
In alcuni casi, i prodotti di reazione non erano miscibili con 
il liquido ionico ed è stato quindi possibile isolarli per semplice 
decantazione (come nel caso del mesitilene, vedi Fig.1). In tutti gli 








In Tabella 1 è riportata la distribuzione dei prodotti, il tempo 
di reazione e la conversione (espressa come percentuale). Le rese in 
prodotto isolato, non indicate in Tabella, erano sempre superiori al 
90%. 
Se analizziamo i dati riportati in Tabella 1 si può evidenziare 
che le conversione sono nettamente superiori quando la reazione è 
condotta in [Hmim][Br3], rispetto a quando è effettuata in 
Fig.1 a) mesitilene in [Hmim][Br3] a 
temperatura ambiente; b) miscela di 
reazione a 70°C dopo 24h (i prodotti 
costituiscono la fase superiore) 
[bmim][Br3]. La distribuzione dei prodotti, invece, non è 
influenzata dalla natura del catione del liquido ionico usato come 
solvente-reagente. 
È da notare, inoltre, che i composti aromatici sono bromurati con 
eccellenti rese e con una buona selettività. Questo andamento non 
si verifica, però, con l’N-metilanilina, quando la reazione è 
condotta in [Hmim][Br3]: infatti, in questo caso, si ottiene 
preferenzialmente il composto polibromurato. Peculiare è anche la 
reazione del p-xilene, che porta all’esclusiva formazione del 
prodotto dell’α-bromurazione quando la reazione è condotta in 
[bmim][Br3], mentre quando viene usato il [Hmim][Br3] si ottiene 
anche il prodotto di alogenazione in posizione orto (30%). 
È inoltre da notare che reagiscono, in queste condizioni, non 
solo i composti aromatici che presentano dei sostituenti attivanti, 
ma anche aldeidi, come l’o-tolilaldeide, ed anche i composti 
aromatici stericamente ingombrati, come il mesitilene ed il durene. 
Per concludere si devono infine considerare i composti come 
l’acetofenone per i quali si osserva, in entrambi i solventi-reagenti, 
l’esclusiva formazione dei prodotti di α-bromurazione.  
 Per quanto riguarda la reattività si può rilevare che i 
substrati fortemente attivati come l’anilina reagiscono in tempi 
brevi (meno di 30 min), la percentuale di conversione è 
paragonabile a quella ottenuta in metanolo21 utlizzando come 
sistema alogenate HBr e H2O2. I composti aromatici non attivanti, 
richiedono invece tempi più lunghi (in alcuni casi superiori alle 24 
ore) in accordo con il meccanismo della reazione di sostituzione 
elettofila aromatica che implica la formazione di un intermedio 
cationico. È tuttavia da notare che, almeno in [Hmim][Br3], è 
possibile convertire quantitativamente senza aggiunta di 
catalizzatori il naftalene nel corrispondente 1-bromo derivato 
protraendo la reazione per tempi relativamente lunghi (24 ore). La  
Tabella 1 
Substrato solvente tempo Conv% Prodotti 







[bmim][Br3] 21h 32 74 26  
 [Hmim][Br3] 21h 52 67 33  






[bmim][Br3] 21h 0 0   
 [Hmim][Br3] 21h 24 100   




[bmim][Br3] 15min 38 100   
 [bmim][Br3] notte 97 100   
 [Hmim][Br3] 15min 60 100   
 [Hmim][Br3] notte 97 100   





[bmim][Br3] notte 68 100   
 [Hmim][Br3] notte 90 100   
 










[bmim][Br3] 15min 58 100 0 0 
 [Hmim][Br3] 15min 69 100 0 0 








[bmim][Br3] 15min 89 100 0  
 [Hmim][Br3] 15min 91 100 0  










[bmim][Br3] 15min 67 80 20 0 
 [Hmim][Br3] 15min 100 29 0 71 






[bmim][Br3] 24h 74 100 0  
 [Hmim][Br3] 24h 87 58 42  




[bmim][Br3] 23h 10 100 0  




reazione del naftalene può essere considerata un indice della 
reattività delle specie elettrofile coinvolte. Tuttavia, né 
l’[Hmim][Br3] né il [bmim][Br3], sono in grado di alogenare 
composti fortemente disattivati, come il benzonitrile, lo 
iodobenzene ed il bromobenzene. 
Infine, deve essere sottolineato che, sebbene nel caso 
dell’anisolo fosse possibile la formazione del fenolo per scissione 
acido catalizzata della funzione eterea19, la reazione implica infatti 
la trasformazione del [Hmim][Br3] nel liquido ionico acido 
[Hmim][HBr2], questo composto non è mai stato rilevato nella 
miscela di reazione. Probabilmente, il rapporto substrato : 
[Hmim][HBr2], o le condizioni di reazione, non favorisco la 
scissione della funzione eterea. 
Lo stesso sistema alogenate è stato testato anche sul trans-β-
metilstirene. Come atteso, tuttavia, non si è osservata la formazione 
del prodotto di bromurazione dell’anello aromatico, ma la 
formazione dei bromuri vicinali eritro e treo (90:10) derivanti dalla 
bromurazione del doppio legame. Sebbene la reazione dell’anione 
tribromuro sul doppio legame avrebbe dovuto portare all’esclusiva 
formazione dell’addotto eritro, esperimenti condotti in parallelo 
hanno dimostrato che nelle condizioni di reazione il dibromuro 
eritro si trasforma parzialmente nel treo, per attacco nucleofilo 









anti syn  
Per quanto concerne infine il carattere “green” del metodo, 
nonostante che i risultati più soddisfacenti si siano ottenuti 
utilizzando l’[Hmim][Br3] come reagente e solvente, mi sembra 
opportuno valutare il valore di A.E per entrambi i reattivi. 
Se analizziamo la reazione dell’anisolo con il [bmim][Br3] si 
può osservare che, sebbene la reazione proceda con elevata 
stereoselettività e dia il prodotto atteso in elevata percentuale e in 






Substrati Prodotti Non reagiti 







108 379 142 300 
 
A.E%=100[142/(108+379)]= 29% 







Substrati Prodotti Non reagiti 











Tuttavia è necessario considerare che il liquido ionico che si 
ottiene a fine reazione, una volta eliminati i prodotti, può essere 
















In conclusione se facciamo un confronto tra i due liquidi 
ionici, [Hmim][Br3] e [bmim][Br3], si può evidenziare che la 
reazione più vantaggiosa non solo considerando le rese, ma anche 
la selettività ed il valore di Atom economy, è quella condotta in 
[Hmim][Br3]. È tuttavia necessario ricordare che il valore di A.E% 
non è elevato e che il processo nel suo insieme, considerando anche 
la sintesi del reagente e il riciclo del solvente, comporta l’uso di 





















Proprio per questi motivi ho cercato di migliorare il 
processo di alogenazione, promuovendo la formazione 
dell’elettrofilo in situ tramite una reazione di ossido-riduzione. 
 
 L’ALOGENAZIONE OSSIDATIVA DI COMPOSTI AROMATICI 
 
In questa parte della Tesi di Dottorato, ho cercato di favorire 
l’alogenazione di sistemi aromatici tramite una reazione di ossido-
riduzione, che si basa sulla formazione in situ della specie 
elettrofila X+. Anche in questo caso, visti i risultati promettenti 
ottenuti nell’alogenazione con [Hmim][Br3], i liquidi ionici 
utilizzati erano degli acidi di Brønstead, caratterizzati dal catione 
del tipo [Hmim]+. Più in particolare sono stati utilizzati 
l’[Hmim][NO3] (1-metilimidazolio nitrato) (solido biancastro) e 













[H mim][Cl]  
 
Nella fase iniziale, ho cercato di ottimizzare le condizioni di 
reazione testando il potere clorurante dei tre sistemi ossidativi 




3) [Hmim][Cl]- [Hmim][NO3] 
 
Le reazioni sono state condotte, in presenza di aria, a 80°C 
sotto continua agitazione per 24h o 48h. I prodotti sono stati  isolati 
per estrazione con esano e caratterizzati mediante analisi gas-
massa (GC-MS) e NMR. I risultati sono riportati in Tabella 2. 
È da notare che quando la reazione è condotta in presenza 
dei soli liquidi ionici, [Hmim][Cl] e [Hmim][NO3], non si ha la 
formazione di alcun prodotto di alogenazione. Affinché la reazione 
di alogenazione ossidativa abbia luogo è infatti condizione 
necessaria la presenza di un acido forte in soluzione acquosa. 
Sulla base dei dati riportati in Tabella 2 e 3 si può inoltre 
osservare che la reazione del mesitilene è influenza anche dal 





























1 2 1 24 62 96 1 3   





















1 2 1 24 84 85 1 3 11  
1 1 2 24 83 71 2 3 19 5 
 
 
Sebbene in entrambi i casi ([Hmim][Cl] + HNO3 e 
[Hmim][NO3] + HCl) le specie presenti nella miscela di reazione 
siano le stesse, NO3-, Cl-, acqua, H+ e [Hmim]+, il sistema ossidante 
[Hmim][NO3]-HCl è caratterizzato da una maggiore selettività 
verso la formazione del prodotto di monoalogenazione 2.   
Una volta selezionato il sistema ossidante, ho valutato quale 
fosse il miglior rapporto stechiometrico tra 
substrato:[Hmim][NO3]:HCl. Come si può evidenziare sulla base 
dei dati riportati in Tabella 4 le condizioni che assicurano la più 
elevata resa alla maggiore selettività corrispondono al rapporto 
substrato:[Hmim][NO3]:HCl di  1:2:1. Infatti, la selettività verso la 
formazione del composto 2 diminuisce con il diminuire della 





















1 2 1 99 96 1 3   
2 2 2 100 3 5 16   
3 2 3 80 68 2 10 17 3 
4 2 5 80 60 4 14 15 7 
5 10 5 93 97 1 2   














































25 26 27  
 
L’efficacia del sistema ossidante [Hmim][NO3]-HCl è stata 
quindi testata su altri substrati aromatici. Le reazioni (substrato-
[Hmim][NO3]-HCl=1:2:1) sono state condotte a 80 °C protraendo il 
riscaldamento per 48h. I prodotti sono stati isolati per estrazione 
con esano ed analizzati tramite NMR e GC-MS. 
Come si può evidenziare sulla base dei dati riportati in 
Tabella 5, la clorurazione dei substrati attivati procede 
efficacemente (conversioni elevate) e permette di isolare i prodotti 
di alogenazione con rese soddisfacenti. È inoltre da notare che la 
reazione è spesso caratterizzata da un’elevata selettività verso la 
formazione del prodotto di monoalogenazione aromatica. Questo 
sistema alogenante è peraltro efficace anche con composti 
stericamente ingombrati, come il durene, il mesitilene o il 
naftalene. La più elevata reattività del mesitilene rispetto al durene 
può essere considera un’evidenza del fatto che la reazione implica 
un meccanismo ionico in cui lo step determinante la veloiotà è 
probabilmente la formazione dell’addotto sigma, ArCl+ 23,24. 
Anche in queste condizioni, la clorurazione dell’anisolo non porta 
alla formazione di fenolo, mentre l’acetofenone dà unicamente il prodotto 
di alogenazione sul carbonio sp3 in posizione α rispetto al gruppo 
carbonilico.  Le aldeidi aromatiche, o-tolilaldeide o la p-anisaldeide, 
danno invece i corrispondenti acidi carbossilici. 
 
Tabella 5 
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OCH3
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OCH3
 
88 72 28    
 
Anche in condizioni ossidative, protraendo la reazione per 
tempi superiori alle 48 ore, non è stato possibile clorurare il 
clorobenzene. In questo caso, tuttavia, l’analisi GC-MS della 
miscela di reazione ha evidenziato la formazione di un prodotto 
policlorurato, derivante dall’alogenazione esauriente dell’anello 
imidazolico. Questo sembra indicare che, in assenza di un buon 
substrato, la clorurazione dell’anello imidazolico del liquido ionico 
può divenire un processo competitivo. 
Ma il risultato più interessante l’abbiamo ottenuto 
analizzando il liquido ionico a fine della reazione, tramite ESI-MS, 
quando è stato possibile evidenziare l’esclusiva  presenza del 
liquido ionico di partenza, l’[Hmim][NO3]25. L’assenza di prodotti 
di riduzione del gruppo NO3- implica: 1) il probabile 
coinvolgimento di un'altra specie ossidante; 2) la possibilità di 
riciclare il sistema alogenante, dopo l’allontanamento dei prodotti, 
per semplice aggiunta di HCl e del substrato. 
Per valutare l’efficienza del riciclo ho utilizzato come 
substrato il mesitilene. Una volta allontanati i prodotti di reazione, 
tramite estrazione con esano, ho essiccato il liquido ionico per 
evitare un aumento eccessivo della concentrazione di acqua 
durante le prove successive di riciclo. I dati riportati in Tabella 6 
dimostrato che, almeno nei primi quattro ricicli, non si verifica 
alcuna riduzione significativa della capacità ossidativa e alogente 






















1 99 96 1 3   
2 90 96 1 3   
3 95 96 1 3   
4 98 97 1 2   
 
Considerando le condizioni di reazione, l’altro ossidante 
coinvolto nel processo di attivazione ossidativa del cloruro è 
l’ossigeno atmosferico, e l’intero processo di formazione della 
specie alogenate, Cl2 o Cl+, può essere rappresentato come segue:  
 
4H  + NO 3 + 3Cl
2 NOCl
2NO + O2
4NO 2 + O 2 +2H 2O
12H + 12Cl + 3 O2
NOCl + Cl 2 + 2H 2O
2NO + Cl 2
2NO 2
4H + 4NO 3
6Cl2 + 6H 2O  
 
I prodotti di riduzione dell’NO3- (NOCl e NO) vengono 
riossidati nel mezzo di reazione dall’ossigeno  atmosferico a ione 
nitrato. Dal momento che NO3-, fondamentale per la reazione di 
clorurazione, si riforma nel corso della reazione stessa, esso può 
essere considerato un catalizzatore, o come l’abbiamo definito un 
promotore della reazione. 
Per quanto concerne la specie alogenate, generata per 
ossidazione dello ione cloruro, ho dapprima ipotizzato la 
formazione in situ dello ione ipoclorito. Per verificare questa ipotesi 
ho posto a reagire il mesitilene con una soluzione acquosa di 
NaClO in assenza di liquido ionico ed in presenza di [Hmim][NO3] 
a 80°C per 24h. Quando la reazione è stata condotta in presenza di 
[Hmim][NO3] non si è verificata la formazione di alcun prodotto di 
alogenazione o ossidazione, mentre nell’ambiente acquoso,  in 
assenza del liquido ionico, il mesitilene veniva ossidato sul gruppo 
metilico per dare una miscela di due prodotti, identificati come 




38% 62%  
 
La non reattività osservata in presenza del liquido ionico 
[Hmim][NO3] è stata quindi attribuita all’assenza in queste 
condizioni di un acido. La clorurazione del  mesitilene è stata 
quindi effettuata utilizzando una soluzione acquosa NaClO + HCl, 
e la reazione è stata condotta in assenza ed in presenza di 
[Hmim][NO3]. In questo caso si è evidenziato, anche in presenza 
del liquido ionico, un notevole potere ossidante; la reazione ha 
portato alla formazione prevalente del prodotto di dialogenazione.  
 
NaClO


















A questo punto, dopo aver evidenziato il meccanismo di 
reazione e la selettività del processo, è importante sottolineare 
l’Atom Economy caratterizzante questa reazione. Il valore 89% che 
si ottiene considerando l’acqua un sottoprodotto è estremante 
elevato. 
 







Substrati Prodotti Non reagiti 
PM PM PM PM PM 
OCH3
 
HCl 1/2 O2  OCH3
Cl  
H2O  
108 36 16 142 18 
 
A.E%=100[142/(108+16+36)]= 89% 
Il sistema di alogenazione ossidativa, costituito da 
[Hmim][NO3] e HCl, oltre a garantire elevate rese e una buona 
selettività è caratterizzato da un valore di A.E% molto elevato. 
Inoltre, il liquido ionico alla fine della reazione, dopo aver estratto i 
prodotti tramite estrazione con esano, può essere nuovamente 
riutilizzato. Altro aspetto importante da non sottovalutare è il fatto 
che la sintesi del liquido ionico non coinvolge né acidi alogenidrici  
né alogeni; l’[Hmim][NO3] si ottiene per reazione di quantità 














Visto i buoni risultati ottenuti con la reazione di 
clorurazione ossidativa aromatica, ho provato ad effettuare nelle 
stesse condizioni la bromurazione ossidativa  del mesitilene. Anche 
in questo caso la reazione procede con elevata selettività, portando 
praticamente al prodotto di mono alogenazione dell’anello 







PARTE SPERIMENTALE  
 
Materiali e metodi 
 
Le analisi GC/MS sono state effettuate su colonna capillare 
DB-5 (30m x 0.25µm). Condizioni analitiche: temperatura iniettore 
e temperatura di “line transfer” rispettivamente 220 e 240°C; 
temperatura colonna da 60°C a 240°C a 3°C/min; flusso elio 
1ml/min; iniezione di 0,2 µL (soluzione al 10% di esano). 
L’identificazione dei composti è stata effettuata per confronto dei 
tempi di ritenzione e degli spettri di massa con quelli dei campioni 
autentici iniettati o contenuti nella libreria. 
Gli spettri ESI-MS sono stati ottenuti utilizzando uno 
spettrometro electron-spray (ESI-MS) che presentava il software 
Xcalibur. 
Gli spettri NMR sono stati registrati con uno strumento 
Bruker AC 200 (200 Mhz) operante in trasformata di Fourier ed 
equipaggiato con  un magnete da 4.7 tesla con radiofrequenza di 
200.13 Mhz per il protone e 50.13 per il carbonio. I dati sono stati 
determinati su soluzioni dei prodotti in CDCl3 (per quanto 
riguarda i liquidi ionici sono state usate soluzioni in DMSO) e sono 
riportati in ppm (J in Hz) rispetto al segnale di risonanza del 
tetrametilsilano (TMS) per gli spettri 1H NMR e del CDCl3 per 
quelli del 13C NMR.  
Mesitilene, acetofenone, imidazolo, anisolo, durene, o-
tolilaldeide, p-anisaldeide, p-xilene, HCl37% e HNO367% erano 
prodotti commerciali e sono stati utilizati come tali. 
SINTESI DEI LIQUIDI IONICI 
 
 













Il liquido ionico [Hmim][NO3] è stato ottenuto per 
neutralizzazione dell’1-metilimidazolo con HNO3. L’HNO3 67% è 
stato aggiunto all’N-metilimidazolo a 0°C, dopodiché la reazione è 
stata scaldata alla temperatura di riflusso per 4 ore. Il liquido 
ionico, che si presenta come un solido bianco è stato isolato dopo 
eliminazione dell’acqua per evaporazione a pressione ridotta. 
























Il liquido ionico [Hmim][Cl] è stato ottenuto per 
neutralizzazione dell’1-metilimidazolo con HCl. L’HCl 37% è stato 
aggiunto all’N-metilimidazolo a 0°C, dopodiché la reazione  è stata 
riscaldata alla temperatura di riflusso per 4 ore. Il liquido ionico 
(liquido incolore) è stato isolato dopo allontanamento dell’acqua 
per evaporazione a pressione ridotta. 






8.9 (1H, N-CH-N, s); 7.3 (1H, CH, s); 7.2 (1H, CH, s); 3,9 (3H, CH3, 
s) 
 












Il liquido ionico [Hmim][Br] è stato ottenuto per 
neutralizzazione dell’1-metilimidazolo con HBr. L’HBr 5,7M in 
CH3COOH è stato aggiunto ad una quantità equimolare di N-
metilimidazolo, quindi la reazione è stata riscaldata alla 
temperatura di riflusso per 5 ore. Il liquido ionico è stato isolato 
dopo allontanamento dell’acido acetico per distillazione a 
pressione ridotta. 






9,1 (1H, N-CH-N, s); 7.69 (1H, CH, s); 7.65 (1H, CH, s); 3,85 (3H, 
CH3, s) 
















La sintesi è stata effettuta utilizzando un pallone a tre colli, 
munito di refrigerante a bolle, sotto atmosfera d’azoto, previa 
rigorosa anidrificazione dell’intero sistema. 
Nel pallone sono stati aggiunti, sotto flusso di gas inerte, 50 
ml di THF, 40 ml di 1-metilimidazolo (0,50 mmol, Aldrich) e 90 
ml di 1-bromobutano (0,86 mmol Aldrich ). 
La miscela di reazione è stata scaldata alla temperatura di 
riflusso per 10 ore (periodo durante il quale si evidenzia la 
formazione di un sistema bifasico) ed in seguito è stata raffreddata 
a temperatura ambiente: il raffreddamento comporta di solito la 
formazione di un solido bianco. Nei casi in cui non si ha 
l’immediata formazione del precipitato, questo può essere ottenuto 
per raffreddamento a –10°C. 
Una volta ottenuta la precipitazione del sale, l’eccesso di 
THF e di alogenuro è stato allontanato, per decantazione, sotto 
flusso di argon. 
 






9,7 (s, 1H, N-CH=N); 7,60 (d, 1H, CH=CH-N); 7,40 (d, 1H, CH=CH-N); 
4,25 (t, 2H, N-CH2-CH2); 4,00 (s, 3H, N-CH3); 1,86 (m, 2H, N-CH2-CH2-
CH2); 1,31 (m, 2H, CH2-CH2-CH3); 0,87 (t, 3H, CH2-CH3) 
 




























I composti trialogenati si sono ottenuti dai sali bromuro per 
aggiunta di una quantita equimolare di bromo a 0°C. 
Reazioni di alogenazione elettrofila aromatica 
 
Le reazioni di alogenazione sono state condotte a 70°C 
aggiungendo una quantità equimolare di substrato al liquido 
ionico (0,01mol). La reazione è stata seguita tramite TLC oppure è 
stata fermata a tempi prestabiliti. In alcuni casi i prodotti di 
reazione non erano miscibili con il liquido ionico e si è quindi 
isolato il prodotto per semplice decantazione (come nel caso del 
mesitilene). Negli altri casi i prodotti sono stati isolati tramite 
estrazioni ripetute con n-esano. 
 
Reazione di alogenazione aromatica ossidativa 
Le reazioni sono state condotte a 80°C aggiungendo il 
substrato-[Hmim][NO3]-HCl nel seguente rapporto stechiometrico 
1:2:1. La reazione è stata interrotta dopo 48h. I prodotti sono stati 
estratti con esano ed analizzati tramite NMR e GC-MS. 
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LA FORMAZIONE DEL DATABASE 
 
INTRODUZIONE 
Nel periodo di Dottorato ho avuto modo di valutare 
l’importanza dei liquidi ionici sia nelle reazioni biocatalizzate 
dall’Epossido Idrolasi, sia nelle reazioni di alogenazione ai 
composti aromatici. Si deve però considerare che l’utilizzo dei 
liquidi ionici ultimamente si sta sviluppando in molti settori della 
chimica. Proprio per questo motivo, sarebbe importante poter 
prevedere quale liquido ionico presenta le caratteristiche chimico-
fisiche che si adattano maggiormente ad un determinato processo. 
Sappiamo, però, che il numero dei liquidi ionici che può essere 
sintetizzato è veramente molto elevato (circa 1014) ed è quindi 
impensabile sintetizzare tutti i liquidi ionici e caratterizzarli per 
poter prevedere quale liquido ionico è maggiormente indicato in 
un processo.  Diventa, quindi, indispensabile ricorrere al metodo 
computazionale, in modo da poter predire le proprietà dei liquidi 
ionici non ancora sintetizzati. 
Per poter applicare tale approccio è tuttavia necessario 
creare un “database” in cui siano raccolti tutti i dati quantitativi che 
esprimono le proprietà chimico-fisiche dei liquidi ionici fino ad 
oggi sintetizzati. La successiva correlazione struttura-proprietà, che 
può essere effettuata mediante diverse procedure di calcolo 
computazionale, dovrebbe fornire le indicazioni sulla struttura del 
liquido ionico “ideale” per ogni specifico processo chimico. 
Proprio per questo motivo, durante la mia Tesi di Dottorato 
mi sono occupata anche della creazione di un database contenente 
alcune proprietà chimico-fisiche (temperatura di ebollizione, di 
fusione, di decomposizione, viscosità, coefficiente d’attività, etc.) 
dei liquidi ionici sinora sintetizzati, in modo tale da poter rendere 
possibile, in un futuro, un approccio razionale alla loro sintesi. 
Alla fine del capitolo si possono evidenziare tre tipi di 
tabelle: una inerente alle proprietà chimico-fisiche più comuni, 
un’altra prende in considerazione la polarità e un’altra prende in 
considerazione il coefficiente di attivazione di alcuni composti. 
 
In questo capitolo oltre a riportare le tabelle, cercherò anche 
di evidenziare l’andamento delle proprietà chimico-fisiche 
principali, come la Temperatura di fusione (Tm) la viscosità (η) e la 
densità, di alcuni liquidi ionici. 
 
I SALI DI AMMONIO ED I COMPOSTI CICLICI 
 In molti processi chimici è importante che il liquido ionico 
si presenti a temperatura ambiente allo stato liquido. Nel caso dei 
sali di ammonio si è verificato che al crescere della catena alchilica 
si evidenzia una diminuzione della temperatura di fusione, e 
quindi aumenta la possibilità di avere un sale di ammonio allo 
stato liquido a temperatura ambiente. Per poter ottenere un sale di 
ammonio con una bassa temperatura di fusione è necessario 
utilizzare dei sostituenti alchilici asimmetrici, come nel caso dei sali 
di dieptildipropil ammonio (tabella 1, composto 126). Tuttavia, il 
fatto di modificare la simmetria dei sostituenti non sempre 
comporta una diminuzione di Tm, ma anzi si possono ottenere dei 
liquidi ionici con dei valori di viscosità (η) molto elevate, che 
rendono difficile maneggiare il liquido ionico: un esempio è dato 
dai derivati dei sali di benzoato in cui i valori di viscosità sono 
superiori a 500cP a 20°C. 
Una notevole variazione della temperatura di fusione è 
causata, senza alcun dubbio, dalla struttura dell’anione. Gli anioni 
che presentano un minor potere di coordinazione, favoriscono, 
infatti, una diminuzione della temperatura di fusione: come nel 
caso dei sali tetralchilammonio simmetrici la cui componente 
anionica è costituita da di cianammide, triflimmide, saccarina e 
trifluoroacetiltrifluorometansolfonammide (TSAC). Tra questi 
anioni, è proprio il TSAC che permette di ottenere i Tm più bassi 
(vedi tabella 1, composti 87-88). Se associamo a questi anioni una 
porzione cationica meno simmetrica si ha un’ulteriore diminuzione 
del Tm. Il risultato è che piccoli cationi possono avere dei valori di 
Tm vicino allo 0°C, come nel caso del composto 83. 
Il principale vantaggio che deriva dall’uso di composti più 
piccoli è una diminuzione del valore della viscosità. La presenza di 
catene alchiliche lunghe determina, infatti, la formazione di 
composti più viscosi e con un minor valore di conduttività. 
Tuttavia si deve considerare che il valore della viscosità è sempre 
abbastanza elevato, così da preferire altri liquidi ionici quando il 
valore della conduttività e della viscosità sono determinanti per un 
dato processo. 
Accanto ai sali di tetraalchil ammonio esistono anche le 
cicloammine. Molti studi si sono soffermati sui sali di 
metilpirrolidinio, anche se sono presenti anche sali costituiti da 
lattami, da ossazolino  e da morfolina.  
È interessante notare che se paragoniamo i composti ciclici 
alle strutture lineari che presentano lo stesso numero di atomi di 
carbonio e lo stesso anione, si ottengono dei Tm molto differenti: 
basta infatti paragonare il composto 81 della Tabella 1 con il 
composto 5 della Tabella 2 
 
 
                      Tm 19°C                          Tm 105°C 
I valori di densità, viscosità, conduttività non sono ancora 
stati tutti definiti per i composti ciclici e questo non permette di 
individuare quale sia il trend. Tuttavia, si può evidenziare che i 






 I SALI DI IMIDAZOLIO 
Nel caso dei sali di imidazolio si evidenzia, come per i sali di 
ammonio, che la Tm è collegata alla lunghezza della catena 
alchilica dei sostituenti: più precisamente con il diminuire della 
lunghezza della catena alchilica si evidenziano delle temperature 
di fusione superiori.  
In particolar modo si riscontra che a parità di anione, la 
temperatura di fusione diminuisce fino a quando il sostituente 
presenta 8 atomi di carbonio, ma successivamente il punto di 
fusione aumenta nuovamente e spesso si verifica la formazione di 
liquidi cristallini (Tabella 6, composti 149-157). Il motivo di questo 
particolare andamento è riconducibile al fatto che quanto più 
aumenta la catena alchilica tanto meno il composto si 
“impacchetta” in una struttura cristallina.  
È da notare, inoltre, che se confrontiamo i composti 151, 158 
e 159, che presentano lo stesso peso molecolare, si evidenzia 
chiaramente che Tm non è analoga, ma aumenta con l’aumentare 
della ramificazione del sostituente.  
Tuttavia si può evidenziare che se sulla porzione alchilica 
sono presenti atomi di alogeno o altri gruppi funzionali come il 
nitrile, l’etere o una funzione esterea o eterea, il punto di fusione 
non viene influenzato in modo drastico. 
Una variazione del punto di fusione si evidenzia invece 
quando si ha un sale di imidazolio che presenta un sostituente sul 
C2: in questo caso si verifica, infatti, un aumento del punto di 
fusione, rispetto al liquido ionico non recante il sostituente:  
 
 
        







La sostituzione sul C4 influenza, invece, in minor modo la 








        Tm –3°C                                        Tm –3°C 
 
Si deve considerare, però che anche l’anione può in un certo 
qual modo modificare il valore della Tm. In particolar modo, 
quanto più l’anione è grande e con minori capacità di 
coordinazione, tanto minore sarà il valore di Tm: i sali di BF4-, 
infatti, presentano dei Tm minori rispetto ai sali di Cl-. 
Dopo aver considerato la Tm, andiamo a vedere come varia 
il valore di un’altra proprietà chimico-fisica, la densità. Si evidenzia 
che solitamente i sali di imidazolio presentano un valore di densità 
superiore a 1. Si deve evidenziare il fatto che con l’aumentare del 
numero degli atomi di C sulla catena alchilica si ha una 
diminuzione della densità e che questa proprietà chimico-fisica 
viene influenzata anche dal numero di alogeni presenti nel 
composto; quanto più ne sono presenti tanto maggiore è la densità. 
Analizziamo ora come varia la viscosità. In questo caso per 
avere un valore basso di viscosità è necessario che la catena 
alchilica non sia lunga: con l’aumentare della lunghezza della 
catena alchilica si ha un aumento del valore della viscosità e questo 
è probabilmente riconducibile alle forze di Van der Waals tra i 


















      η=680cP                                             η=866cP 
Si deve anche considerare che la presenza di alcuni gruppi 
funzionali sulla catena alchilica possono promuovere una 
diminuzione del valore della viscosità: per esempio la presenza di 
un gruppo idrossietile favorisce una diminuzione del valore di η.  
Il valore della conduttività presenta un andamento opposto 
a quello della viscosità: quindi un liquido ionico con un valore di η 
basso presenta sicuramente un valore di conduttività elevato che 
aumenta con l’aumentare della temperatura. 
 
I SALI DI PIRIDINIO E DI BIPIRIDINIO 
Questi sali hanno suscitato minor interesse rispetto ai sali di 
imidazolio perché sono meno stabili quando sono in presenza di 
un nucleofilo.  
Questi composti sono solitamente igroscopici e questo rende 
difficile di determinare il valore di Tm. Anche in questo caso si 
evidenzia il solito andamento: il valore minimo di Tm quando il 
sostituente presenta 8 atomi di C e con l’aumentare della catena 
alchilica si riscontra un debole aumento anche del valore Tm. 
 
I SALI DI TRIAZOLIO, PIRAZOLIO, TIAZOLIO E 
BENZILIMIDAZOLIO 
Anche con questi composti si evidenzia lo stesso andamento 
















maggiormente polari come l’acetone, l’acetonitrile o il metanolo, 
mentre, differentemente dai sali di imidazolio, sono insolubili in 
toluene ed etere. 
 
SALI DI GUANIDINIO 
Questi sali risultano maggiormente stabili rispetto ai sali di 
imidazolio: per esempio il [bmim][Cl] se viene posto a 60°C in 
presenza di KOH si evidenzia una notevole decomposizione del 
composto, mentre il sale di guanidinio rimane intatto. Questo 
comportamento evidenzia senza alcun dubbio la possibilità di 
usare questi liquidi ionici quando lavoriamo in condizioni basiche. 
Per quanto riguarda l’andamento della variazione della Tm 
presenta lo stesso andamento dei sali di imidazolio. 
 
SALI DI FOSFONIO 
In questo caso si evidenzia un andamento analogo ai sali di 
ammonio: questo significa che più il composto è simmetrico tanto 
più il valore di Tm è elevato, e quanto più il composto è 
asimmetrico tanto più il Tm è basso: 
 
 
Tm= 122-124°C                                      Tm<20°C 
Proprio per questo motivo la maggior parte dei sali di 
fosfonio presenta tre sostituenti uguali ed un gruppo alchilico più 
lungo. 
Per quanto riguarda la viscosità, i sali di fosfonio presentano 
dei valori più elevati rispetto ai sali d’ammonio, ma il loro valore 










 LE TABELLE DELLA POLARITA’ 
Nelle tabelle in cui si prende in considerazione il valore 
della polarità, si fa riferimento a notevoli metodi: la sonda di 
Reichardt, i parametri solvatocromici di Kamlet-Taft, la sonda Nile 
red, la sonda acetilacetonatotetra-metiletildiammino rame(II) 
tetrafenilborato ed anche l’utilizzo di idrocarburi policiclici 
aromatici. 
 
LA SONDA DI REICHARDT 
Ad oggi è il parametro maggiormente utilizzato per 
determinare la polarità di un composto. Si fa riferimento alla scala 
ET(30)(Kcal/mol), dove ET(30)=28592/λmax. Il λmax si riferisce alla 
lunghezza d’onda massima della banda di assorbimento 
intramolecolare π-π* della molecola zwitterionica 2,6-difenil-4-
(2,4,6-trifenil-N-piridino) fenolato. Dal momento che si tratta di un 
composto zwitterionico, le proprietà solvatocromiche della sonda 
di Reichardt è strettamente collegato alla capacità del solvente di 
dar luogo a legami ad H: in particolar modo i solventi capaci di 
fornire un legame ad H stabilizzano maggiormente lo stato a minor 
energia piuttosto che lo stato eccitato. Reichardt e Harbusch-
Gornert hanno normalizzato i valori di ET(30) in ETN, assegnando 
all’acqua il valore di 1 ed al tetrametilsilano il valore di 0. 
Dalle tabelle della polarità si può evidenziare che i valori di 
ETN per l’alchilammonio nitrato e tiocianato sono più vicini al 
valore dell’acqua rispetto ai sali di tetralchilammonio e di 1,3-
dialchilimidazolio. I tetralchilammonio solforati, come i sali di 1,3-
dialchilimidazolio, presentano dei valori compresi tra 0,40 e 0,65 
riconducibili rispettivamente ai valori DMSO e degli alcol alifatici 
come l’EtOH. 
Nel caso del liquido ionico 1-alchil-3-metilimidazolio Tf2N 
non si verifica una notevole variazione di ETN all’aumentare della 
lunghezza della catena alchilica. Il ETN subisce invece l’influenza 
della presenza di un gruppo funzionale polare, come -OH, 
determinando un aumento del valore di ETN. È interessante notare, 
invece, che l’introduzione di un gruppo metilico su C2 determina 
invece una diminuzione della polarità. 
 
I PARAMETRI SOLVATOCROMICI DI KAMLET-TAFT 
In questo caso si fa riferimento ad un’equazione 
multiparametrica: si fa riferimento all’indice di polarità e di 
polarizzabilità (π*), alla capacità di dar luogo a legami ad H (α) e 
alla capacità di accettare i legami ad H (β). Le tre scale sono state 
normalizzate così che il DMSO, per π*, il MeOH per α e 
l’esametilfosforammide per β abbiano 1 come valore. La scala ET(30) 
è collegata ai poarametri di Kamlet-Taft dalla seguente equazione: 
ET(30)= 30,31+14,6π*+ 16,53α 
I sali di alchilammonio nitrato e tiocianato presentano dei 
valori di π*>1. Questi composti sono in grado di dar luogo a legami 
ad H, mentre hanno una minore predisposizione ad accettare un 
legame ad H. 
È interessante notare che nessun liquido ionico 
tetralchilammonio solfato presenta dei valori elevati di α. Valori 
bassi si evidenziano anche nei liquidi ionici la cui porzione 
anionica è costituita da 2-idrossi-4-morfolinopropansolfonato e 2-
[bis-(2-idrossietil)ammino] etilsolfato: questo particolar risultato è 
probabilmente causato dal fatto che i gruppi -OH sono impegnati 
nel dar luogo a dei complessi di associazione e, quindi, non sono in 
grado di interagire con le molecole sonda. 
È da notare che a differenza dei sali di ammonio tiocianati e 
nitrati, i tetralchilammonio solforati presentano una grande 
capacità di accettare dei legami ad H (β=0,74-1,00). 
L’1-butil-3-metilimidazolio esafluorofosfato presenta un 
valore di π* abbastanza vicino a quello dell’acqua e del DMSO, ma 
superiore rispetto agli alcol a corta catena. È interessante 
evidenziare il fatto che il valore di β è più basso di quello degli 
alcol a catena corta, mentre il valore di α è simile. Questo dimostra 
che questo IL è un solvente anfoterico e che non è paragonabile ai 
solventi convenzionali. 
 
L’INDICATORE SOLVATOCROMICO NILE RED 
Il Nile red fa parte delle sonde solvatocromiche 
maggiormente utilizzate. Questa sonda è molto sensibile ai 
cambiamenti nel solvente di depolarità/polarizzabilità, anche se ad 
oggi è poco chiaro quale sia il fattore che determina uno shifts del 
suo assorbimento massimo. I dati riportati per i liquidi ionici presi 
in considerazione sono molto vicini e questo fa presupporre che né 
la porzione anionica, né quella cationica riescano ad influenzare la 
polarità del solvente quando è determinata tramite la Nile Red. 
Tuttavia i dati riportano dei valori di polarità simili a quelli 
degli alcol a corta catena. Per il liquido ionico 1-butil-2-
metilimidazolio si evidenzia che la polarità diminuisce quando 
varia la parte anionica: nitrito> nitrato> tetrafluoroborato> 
bis(trifluorosolfonil)ammide> esafluorofosfato. Questa 
diminuzione di polarità è in correlazione con l’aumento di 
grandezza della porzione anionica e quindi alla riduzione di 
un’effettiva densità di carica. L’andamento anomalo del 
bis(trifluorosolfonil)ammide è probabilmente causato da una 
delocalizzazione di carica. 
 
LA SONDA 
ACETILACETONATOTETRAMETILETILDIAMINO RAME (II) 
TETRAFENIL BORATO 
Si può evidenziare che, per un dato anione, l’assorbimento 
massimo non dipende dal catione e quindi che la porzione 
cationica non influenza la nucleofilicità del liquido ionico. L’ordine 




GLI IDROCARBURI POLICICLICI AROMATICI 
La fluorescenza del pirene e di altri idrocarburi policiclici 
aromatici come benzo[g,h,i]perilene e l’ovalene è stata usata per 
determinare la polarità di numerosi composti. La scala di polarità è 
definita come il rapporto di emissione I1/I3 dove I1 corrisponde ad 
una transizione S1(v=0) →S0(v=1) e I3 corrisponde ad una 
transizione S1(v=0) →S0(v=1). Il rapporto I1/I3 aumenta con 
l’aumentare della polarità del solvente. Le diverse scale (Py, Bpe e 
Ov) sono fortemente correlate. La scala Bpe indica che il tri-n-
butilammonio nitrato è il più polare degli altri sali di ammonio e 
che il nitrato è più polare rispetto al tiocianato. 
Si può evidenziare che l’etilammonio e l’n-
propilammonionitrato presentano dei valori simili ai solventi 
polari non ionici come l’acetonitrile, mentre i sali di alchilammonio 
tiociannato e di tetra-n-butilammonio solfato presentano dei valori 
simili al cicloesenone. 
 
IL COEFFICIENTE DI ATTIVITA’ 
Per alcuni composti sono stati riportati anche i coefficienti di 
attività γ1,3. Il coefficiente di attività a diluizione infinita è un modo 
per valutare la volatilità di un soluto e per fornire informazioni 
sull’energie intramolecolari tra il solvente ed il soluto.  
L’equazione sviluppata da Everett e Cruickshank è la 
seguente: 
ln γ13∞=ln(n 3RT)     (B11-V1*)P1*       (2B12-V1∞)P0J23
RT RTVN P1*
 
e viene solitamente usata per poter calcolare il valore di γ1,3. VN 
indica il volume di ritenzione netto del soluto, P0 la pressione 
d’uscita , P0J23 indica la pressione della colonna, n3 il numero di 
mole di solvente impacchettate nella colonna, T la temperatura 
della colonna, P1* la pressione di vapore satura di soluto a 
temperatura T, B11 il secondo coefficiente del soluto puro, V1* il 
volume molare del soluto, V1∞ il volume molare del soluto a 
diluizione infinita nel solvente e B12(dove 2 si riferisce al gas 
carrier, cioè l’elio) il coefficiente del soluto e del gas carrier.  
Il valore della variazione di entalpia a diluizione infinita è 


















































Tabella 1 Sali di ammmonio










































































































































































































































































acetone, alcol, toluene, cloroformio, benzene -9












































































































































































7,5 x 10-3 (100°C)
Densità (g/cm3)
struttura stato fisico solubilità mp(°C) Tg(°C)
acetone, acqua, alcol 88
acetone, acqua, alcol 56





























































































































































1,3 x 10-3 (90°C)
2,5 x 10-3 (110°C)




























































































































































-82 ; -4321 23021
Densità (g/cm3)
























































































































































































































































































































































































































Temp decomp(°C) Conduttività ionica (S/cm) viscosità (cP) costante dielettrica indice di rifrazione UVmax (nm)Densità (g/cm3)









































































































0,057 x 10-3  (25°C)
0,063 x 10-3 (25°C)
0,026 x 10-3 (25°C)
0,063 x 10-3 (25°C)
0,064 x 10-3 (25°C)
0,038 x 10-3  (25°C)
0,053 x 10-3 (25°C)
0,042 x 10-3 (25°C)
0,10 x 10-3
Densità (g/cm3)











































Et4N Cl  ZnCl2
1   :    2
Me3N H
Cl  ZnCl2
1   :    2
Me3N OH
Cl  ZnCl2
1   :    2
Me3N Cl
Cl  ZnCl2
1   :    2
Me3N OAc
Cl  ZnCl2
1   :    2
Me3N OBz
Cl  ZnCl2
1   :    2
Me3N OH
Cl  SnCl2
1   :    2
Me3N Cl
Cl  SnCl2
1   :    2
Me3N OAc
Cl  SnCl2
1   :    2
Et4N Br  Urea1   :  2
Me3N OH BF4   Urea  1     :     2
Me3N OH NO3    Urea  1       :    2
Me3N OH
F    Urea





Cl    Urea





Cl    Urea





Bn Cl    Urea 1   :   2
Me3N OAc
Cl    Urea
 1   :   2
Me3N Cl
Cl    Urea






Cl    Urea
 1   :   2
Me3N F
Br    Urea






























Temp decomp(°C) Conduttività ionica (S/cm) viscosità (cP) costante dielettrica indice di rifrazione UVmax (nm)
10500,6 x 10-3
Densità (g/cm3)





















































































































































Miscibile: H2O, MeOH, ACN. THF, CH2Cl2.
Immiscibile: esano
Miscibile: H2O, MeOH, ACN. THF, CH2Cl2.
Immiscibile: esano
Miscibile: H2O, MeOH, ACN. THF, CH2Cl2.
Immiscibile: esano
Miscibile: H2O, MeOH, ACN. THF.
Immiscibile: CH2Cl2, esano
Miscibile: H2O, MeOH, ACN. THF.
Miscibile al 60% con CH2Cl2
Immiscibile: esano
Miscibile: MeOH, ACN. THF, CH2Cl2.
Miscibile al 40% con H2O
Immiscibile: esano












170 1 1/8 32 1/9 13 2/5 1 4/9 292
120 1 1/6 66 3/5 18 1/9 1 1/2 294
120 1 637 127 1/5 1 1/2 268
180 1 86 43 2/7 1 1/2 275
190 1 97 33 8/9 1 1/2 275





Miscibile: H2O, MeOH, ACN. THF, CH2Cl2.
Immiscibile: esano
Miscibile: H2O, MeOH, ACN. THF, CH2Cl2.
Immiscibile: esano
Miscibile: H2O, MeOH, ACN. THF, CH2Cl2.
Immiscibile: esano
Miscibile: H2O, MeOH, ACN. THF.
Immiscibile: CH2Cl2, esano
Miscibile: H2O, MeOH, ACN. THF.
Miscibile al 60% con CH2Cl2
Immiscibile: esano
Miscibile: MeOH, ACN. THF, CH2Cl2.
Miscibile al 40% con H2O
Immiscibile: esano
Densità (g/cm3)




































































































































EtNH3    Cl
27722
Me2NH2     Cl
Me2NH2     Me2NCO2
Et2NH2    NO3







































Temp decomp(°C) Conduttività ionica (S/cm) viscosità (cP) costante dielettrica indice di rifrazione UVmax (nm)
170 228
180 27379 1 1/2 224
170 4699 1 1/2 227
180





































Temp decomp(°C) Conduttività ionica (S/cm) viscosità (cP) costante dielettrica indice di rifrazione UVmax (nm)Densità (g/cm3)
Tabella 2 Sali di pirrolidinio

































































































































































































Tabella 3 Sali di morfolinio












































struttura stato fisico Tmp (°C) Tg(°C) Td(°C) viscosità(cP)
72 268



































































































































Tabella 4 Sali di ossazolidinio
struttura Viscosità(cP)












































































Tm(°C) Tg(°C) Td(°C) d(g/cm3) 
Tabella 5 Sali di vinilpirrolidonio















































Tabella 6 Sali di imidazolio




































































































































































































































































































































































































































































































-95     -63
Monomero Polimero
















N N N N2
Br Br
527
N N N N3
Br Br
537
N N N N4
Br Br
547
N N N N6
Br Br
557
N N N N2
TFSI TFSI
577
N N N N8
Br Br
567





















-61    -32
Monomero Polimero




8.7 x10-5    1.1 x10-8
Monomero Polimero
-95     -63
Monomero Polimero
9.0 x10-3    1.1 x10-4
Monomero Polimero
-78     -56
Monomero Polimero
1.5 x10-4    2.9 x10-5
















(immiscibile in etere) idrofobico 88-90







N N N N4
TFSI TFSI
597
N N N N6
TFSI TFSI
607



































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Miscibile: H2O, MeOH, acetone, CHCl3
Immiscibile: esano, toluene21






















struttura solubilità stato fisico T mp (°C) T bp (°C) T gt (°C)











































































































































Miscibile: MeOH, CHCl3, acetone
Immiscibile: H2O, esano, toluene21








0,14 X 10-31,36  ; 1,37321 312 ; 450;  25721 ; 37121 34921
1,30421 58521; 69021 37621
149 ; 33621
91 ; 8621, 9021
1,220 ; 1,23521 866 ; 69121































































































































 viscositàcP (25°C) T decomposizione (°C) E attiv kJ/mol ionic conduttività (S/cm) Indice di rifrazione lmax (nm) volume molare massa molare relativa
1,85               1,44
248 0,98 X 10-31,66 ; 1,65621 1,409021





































































N N O (CH2)11
Cl
N N O (CH2)12
Cl
N N O (CH2)14
Cl
N N O (CH2)16
Cl











N N O (CH2)7
BF4
















N N O (CH2)3
Cl
N N O (CH2)4
Cl
N N O (CH2)5
Cl
N N O (CH2)6
Cl
N N O (CH2)7
Cl
N N O (CH2)8
Cl
N N O (CH2)9
Cl
N N O (CH2)10
Cl
 viscositàcP (25°C) T decomposizione (°C) E attiv kJ/mol ionic conduttività (S/cm) Indice di rifrazione lmax (nm) volume molare massa molare relativa









































N N O (CH2)3
PF6





N N O (CH2)6
PF6





N N O (CH2)9
PF6
N N O (CH2)10
PF6
N N O (CH2)11
PF6





































































1,596 ; 1,50; 1,49621 1,429321






























































































































































































































































































N N O C3H7
BF4
OBu
N N O C4H9
BF4
OBu
N N O C5H11
BF4
OBu
N N O C6H13
BF4
OBu





























 viscositàcP (25°C) T decomposizione (°C) E attiv kJ/mol ionic conduttività (S/cm) Indice di rifrazione lmax (nm) volume molare massa molare relativa
5-721
























N N O C8H17
BF4
OBu
N N O C9H19
BF4
OBu
N N O C10H21
BF4
OBu
































N N O C3H7
PF6
OBu
N N O C5H11
PF6
OBu
N N O C6H13
PF6
OBu
N N O C7H15
PF6
OBu
N N O C8H17
PF6
OBu
N N O C9H19
PF6
OBu









































 viscositàcP (25°C) T decomposizione (°C) E attiv kJ/mol ionic conduttività (S/cm) Indice di rifrazione lmax (nm) volume molare massa molare relativa



































































































































































































































































































































 viscositàcP (25°C) T decomposizione (°C) E attiv kJ/mol ionic conduttività (S/cm) Indice di rifrazione lmax (nm) volume molare massa molare relativa























































































































 viscositàcP (25°C) T decomposizione (°C) E attiv kJ/mol ionic conduttività (S/cm) Indice di rifrazione lmax (nm) volume molare massa molare relativa
1,452 35





















































































































Miscibile: THF, CH2Cl2, EtOAc
Immiscibile: toluene21
















































1,510 ; 1,49521 1,430521






45, 42.7; 5021 1,433221
struttura solubilità stato fisico T mp (°C) T bp (°C) T gt (°C)















































































































Miscibile: H2O, ACN, CH2Cl2, acetone21
Miscibile: H2O21
Miscibile: H2O21
Miscibile: H2O, MeOH, EtOAc, toluene
Immiscibile: CH2Cl2, acetone21
Miscibile: THF, CH2Cl2, EtOAc
Immiscibile: toluene21















0,17 X 10-3-82, -81; -7121
1,0 x 10-3
33  x 10-3
5,9  x 10-3






1,17; 1,12;  1,20821 233; 219; 15421 40321
17021












































































































10, 11, 15, 12; 5,821
Miscibile: H2O, ACN, CH2Cl2, acetone21
Miscibile: H2O, ACN, CH2Cl2, acetone21



























10, 11, 15, 12; 5,821 1,279; 1,24; 1,28 ; 1,24821 25; 32; 37,7; 43; 66,521
1,0621 2121 27521













































































































Miscibile: H2O, ACN, CH2Cl2, acetone21






























1,030; 1,03421 716; 18,00021
38921













































































































































1,04 ; 1,07221 417 ; 92821
1,20821
1,00 ; 1,01221; 1,010424 337 ; 3307021




























































































































































































































































































1,003  ; 1,010
0,991
0,979  ;  0,986 218  ;  161
0,968  ;   0,985
0,959   ;   0,984













































































































Miscibile: H2O, ACN, CH2Cl2, acetone
































N N O OH
Tf2N
N N O OH
PF6
N N O OH
BF4
N N O O
Tf2N
OH
N N O O
PF6
OH



























































Miscibile: H2O, ACN, CH2Cl2, acetone













































































































Tabella 7 Sali di piridinio







































































































































































































































































































































































































































































































































































































































OH Anello piridinico Sostituente etossimetilico
Metodo C2 C3 C4 C5 C6 CH2OCH2CH3 CH2OCH2CH3 CH2OCH2CH3
ESP -0.229075 0.571006 -0.297681 -0.020564 0.031635 0.748030 0.252738 0.278337
Francl
CHELP




































































































































































































































































Tabella 8 Sali di bipiridinio

















































































































































































































































































































































































































































































































































Tabella 10 Sale di tiazolio
struttura
1,5
Tabella 11 Sali di pirazolio
struttura Tmp(°C) conduttività S/cm
-6
Tabella 12 Sali di benzilimidazolio
struttura stato fisico Tmp (°C)
74
liquido
57      135










































Tabella 13 Sali di guanidinio
























































































































































































Tabella 14 Sali di fosfonio
















































































































Tm(°C) Tm IL essiccato (°C) Densità (g/cm3) 











































































































Tm(°C) Tm IL essiccato (°C) Densità (g/cm3) 









































































































Tm(°C) Tm IL essiccato (°C) Densità (g/cm3) 









































































































Tm(°C) Tm IL essiccato (°C) Densità (g/cm3) 











































































































Tm(°C) Tm IL essiccato (°C) Densità (g/cm3) 













































































Tm(°C) Tm IL essiccato (°C) Densità (g/cm3) 
Tabella 15 Sali di solfonio













































































































































































































































































































































Tabella 21 Sali di pirrolinio
struttura Tmp(°C) viscosità (cP) T dec (°C)






Tabella 22 Sali di pirrolio





















































Tabella polarità Sali di colinio
T °C Reichardt Kamlet-Taft
Pyrene Benzoperilene Ovalene
acqua 63,1 1,00 1,09 1,17 0,18
metanolo 55,5 0,77 0,60 0,93 0,62 1,35 1,00 1,37
etanolo 51,9 0,65 0,54 0,83 0,77
acetonitrile 46 0,47 0,75 0,19 0,31 1,79 1,23 1,75
dimetilsolfossido 45 0,44 1,00 0 0,76 1,95 1,36 2,38
metilencloruro 41,1 0,32 0,82 0,30 0
dimetilformamide 43,8 0,40 0,88 0 0,69
acetone 42,2 0,36 0,71 0,08 0,48 1,64 1,19 1,8
etil acetato 0,55 0 0,45
n-eptano 32,3 0,05 -0,08 0 0 0,58 0,39 0,3
45-90 48,6 0,553
100-110 47,7 0,525
rt 61,6 0,95 1,24 0,85 0,46 1,20
rt
25
rt 60,6 0,92 1,17 0,88 0,52 1,20
rt
rt 56,7 0,8 0,97 0,84 1,36
rt 63,3 1,01 1,16 0,97 0,39 1,23 1,04 1,70
rt
rt 61,4 0,95 1,23 0,92 1,18 1,06 1,66
rt
rt 61,6 0,95 1,28 0,91 1,01 0,96 1,70
rt
rt 44,3 0,42
rt 49,5 0,58 1,00 0,15 0,91
rt 50,7 0,62 1,01 0,34 0,98 1,32 1,41 2,71
rt 46,5 0,49 1,07 0,003 0,74 1,52 1,35 2,63
rt
rt 47,8 0,532 1,07 0,14 0,81 1,51 1,45 2,81
























T °C Reichardt Kamlet-Taft
Pyrene Benzoperilene Ovalene
rt 50,7 0,617
rt 50,9 0,62 1,08 0,34 0,80
rt
rt 47,3 0,51 1,02 0,26 0,96
rt 49,0 0,56 0,99 0,35 1,00











































Polarità del solvente calcolata sul rapporto I1/I3 
α β π* ETN ET 
Tabella polarità Sali di pirrolidinio
T (°C) Reichardt Kamlet-Taft Nile red
acqua 63,1 1,00 1,09 1,17 0,18 584,5 48,2
metanolo 55,5 0,77 0,60 0,93 0,62 542,9 52,0
etanolo 51,9 0,65 0,54 0,83 0,77 539,8 52,2
acetonitrile 46 0,47 0,75 0,19 0,31 520,7 53,8
dimetilsolfossido 45 0,44 1,00 0 0,76 544,8 52,0
metilencloruro 41,1 0,32 0,82 0,30 0 523,4 53,4
esano 59,0
dimetilformamide 43,8 0,40 0,88 0 0,69
acetone 42,2 0,36 0,71 0,08 0,48
etil acetato 0,55 0 0,45
n-eptano 32,3 0,05 -0,08 0 0















Tabella polarità Sali di imidazolio
T (°C) Reichardt Kamlet-Taft
acqua rt 63,1 1,00 1,09 1,17 0,18
metanolo rt 55,5 0,77 0,60 0,93 0,62
etanolo rt 51,9 0,65 0,54 0,83 0,77
acetonitrile rt 46 0,47 0,75 0,19 0,31
dimetilsolfossido rt 45 0,44 1,00 0 0,76
metilencloruro rt 41,1 0,32 0,82 0,30 0
esano rt
dimetilformamidert 43,8 0,40 0,88 0 0,69
acetone rt 42,2 0,36 0,71 0,08 0,48
etil acetato rt 0,55 0 0,45
n-eptano rt 32,3 0,05 -0,08 0 0
rt 52,3 0,67
rt 52,5
rt 52,8 0,92 0,75 0,21
















































































































542,9 52,0 1,35 1,00 1,37
539,8 52,2
520,7 53,8 1,79 1,23 1,75
















Polarità del solvente calcolata sul rapporto I1/I3

































































































Polarità del solvente calcolata sul rapporto I1/I3λmax(nm) ENR(Kcal/mol) 
[Cu(acac)(tmen)][BPh4]λmax(nm) 


























































TABELLE DEI COEFFICIENTI 





Coefficiente d'attività dei Sali di imidazolio
soluto
313,15°K 323,15°K 333,15°K KJ/mol
n -eptano 63,4 61,56 61,52 1,19161
n -octano 102,63 97,57 90,66 5,3676
n- nonano 149,58 138,96 123,25 8,3751
cicloesano 23,28 21,6 19,98 6,6207
benzene 1,82 1,96 2,13 -6,7499
toluene 2,97 3,09 3,37 -5,4428
etilbenzene 4,81 5,26 5,7 -7,3864
m-xylene 4,8 5,17 5,51 -5,9811
p-xylene 4,51 4,96 5,21 -6,2516
o-xylene 3,91 4,2 4,58 -6,8021
1-esene 19,02 17,55 6,7454
1-esino 6 5,52 6,11
1-eptino 8,62 9,49 9,41
2-buatanone 1,02 1,12 1,23 -8,0404
2-pentanone 1,39 1,71 1,87 -12,9455
1,4-diossano 0,97 1,01 1,14 -6,8058
metanolo 1,92 1,98 2,03 -2,1212
etanolo 2,87 2,82 2,84 0,47894
1-propanolo 4,35 4,07 3,77 6,2385
2-propanolo 3,57 3,54 3,43 1,6701
2-metil-1-propanolo 5,31 5,05 4,83 4,1334
1-butanolo 5,91 5,48 5,14 6,0499
etere 5,68 5,69 5,43
cloroformio 1,3 1,46 1,63 -9,6539
diclorometano 0,79 0,9 1,04 -11,9985
tetraclorometano 5,51 5,43 5,81 6,05
acetonitrile 0,51 0,55 0,6 -7,0035
1-nitropropano 1,05 1,13 1,23 -6,7063
trietilamina 20,21 19,35 13,96
piridina 0,76 0,81 0,74










n -pentano 13,7 12,15 8,48 14,5
n -esano 22,5 19,2 15 12,5
n -eptano 30,6 25,7 22,17 10,2
n -ottano 44,66 37,1 32 10,6
1-esene 10,42 9,09 7,88 8,75
1-eptene 15,32 13,75 12,36 6,8




ciclopentano 8,53 7,21 6,08 10,6
cicloesano 12,65 10,6 9,38 9,5
cicloeptano 14,2 11,84
ciclottano 18,69 12,22
metanolo 1,94 1,6 1,44 9,6









313,15°K 313,00°K 303,15°K 313,15°K
n -eptano 29,51 38,38 37,1 40,2
n -octano 48,06 58,47 59,9
n- nonano 68,22 91,89
cicloesano 12,32 14,24 9,43 14,5
benzene 1,19 1,18 0,7 1,2











metanolo 1,31 1,13 0,92 1,3

















soluto ∆HEinf soluto ∆HEinf
298,15°K (KJ/mol) 298,15°K (KJ/mol)
1-pentano 10,1 6 1-esanolo 4 9,9
1-esano 15,4 6,3 1-eptanolo 5,33 10,7
1-eptano 23 7,1 2-propanolo 2,07 9,2
1-ottano 33,8 7,7 isobutanolo 2,88 10,8
1-nonano 49,6 8,5 sec-butanolo 2,49 9,8
1-decano 64,5 9 tert butil alcol 1,9 8,3
1-undecano 92,6 9,9 tert pentanolo 1,98 6,6
1-dodecano 127,3 10,9 cicloesanolo 3,35 12,5
1-pentane 5 3,3 propanale 0,5 0,49
1-esene 7,67 3,5 butanale 0,68 0,11
1-eptene 11,4 3,8 pentanale 1,39 1,4
1-octene 16,8 4,5 esanale 1,48 -0,78
1-nonene 24,7 5,1 eptanale 1,81 6
1-decene 34,4 7,4 octanale 2,52 -0,73
1-undecene 50,6 8,7 metil propanoato 0,8 0,24
1-dodecene 73,6 9,9 metil butanoato 1,06 0,18
cicloesano 9,32 5,6 metil pentanoato 1,52 4,6
cicloesene 5,29 3,8 metil esanoato 2,23 4,6
1,3-cicloesadiene 2,62 2 metil eptanoato 2,83 5,6
benzene 0,88 1 acetone 0,37 -0,42
toluene 1,4 5,6 acetonitrile 0,48 2,4
etil benzene 2,23 2,1 N-metil pirrolidone 123,7 19,3
propil benzene 3,23 2,7 1,4-diossano 0,52 -1,1
butil benzene 4,66 3,5
















tert butil alcol 1,9 8,3









n -pentano 6,63 7,14
n -esano 7,21 7,59 7,98
n -eptano 8,27 8,58 9
n -ottano 9,63 9,96 10,3
1-esene 5,43 5,76 6,13
1-octene 7,38 7,53 7,88
1-esino 2,25 2,39 2,56
1-eptino 2,66 2,85 3,08
1-octino 3,25 3,42 3,65
ciclopentano 4,09 4,24 4,39
cicloesano 4,92 5,02 5,17
cicloeptano 5,43 5,52 5,68
benzene 1,42 1,44 1,45
toluene 1,98 2,02 2,08
CCl4 1,65 1,74 1,85








n -pentano 14,5 12,6 6,2
n -esano 22,1 18,2 6,3
n -eptano 31,2 25,6 9,8
n -ottano 43,4 32 6,5
1-esene 10,9 8,2 6





ciclopentano 8,6 7,3 7,2
cicloesano 12,9 10,3
cicloeptano 11,9 7,5









n -pentano 15,3 13,0 12,7 7,3
n -esano 17,2 15,8 15,6 3,9
n -eptano 21,3 20,8 19,6 17,95 19,6 3,3
n -ottano 26,1 24,7 23,1 21,88 23,1 4,9
n -nonano 25,25
1-esene 11,1 10,5 9,78 9,13 9,78 5
1-eptene 13,8 12,8 12,4 4,3
1-octene 17,2 16,3 15,3 4,6
1-esino 2,47 2,32 2,26 2,02 2,26 3,5
1-eptino 3,07 2,91 2,82 2,15 2,82 3,4
1-octino 3,78 3,65 3,59 2
ciclopentano 8,06 7,50 7,04 2,8
cicloesano 10,5 9,71 9,56 8,86 9,56 3,6
cicloeptano 12,1 11,0 10,4 6,1
benzene 1,99 1,82 1,75 1,59 1,75 5,1
































313,15°K 33 318,15°K 33
HE,∞1(KJ/mol)
soluto soluto
298,15°K (KJ/mol) 298,15°K (KJ/mol)
1-pentano 9,07 3,1 1-propanolo 2,18 13,8
1-esano 12,4 3,1 1-butanolo 2,32 32,2
1-eptano 16 5 1-pentanolo 2,38 24
1-ottano 22 4,6 1-esanolo 2,58 17,5
1-nonano 28,4 4,9 1-eptanolo 1,51 11,2
1-decano 36,4 5,3 2-propanolo 1,79 12,7
1-undecano 60,9 11,7 isobutanolo 1,67 11,1
1-dodecano 77,9 13,3 sec-butanolo 1,45 8,9
1-pentane 5,08 -2 tert butil alcol 1,58 8,7
1-esene 7,06 1,6 tert pentanolo 2,02 13,1
1-eptene 9,76 3,4 cicloesanolo 0,85 4
1-octene 13,1 3,8 propanale 1,13 3,4
1-nonene 16,5 7,2 butanale 2,07 3
1-decene 21,4 7,9 pentanale 2,28 4
1-undecene 25,8 9,6 esanale 2,55 10,2
1-dodecene 32,7 10,8 eptanale 4,34 17,2
cicloesano 8,06 4,8 octanale 1,43 2,8
cicloesene 4,83 3,4 metil propanoato 1,8 2,6
1,3-cicloesadiene 2,69 2,5 metil butanoato 2,33 8,1
benzene 1,19 1,2 metil pentanoato 3,14 7,3
toluene 1,54 8,7 metil esanoato 3,78 11,1
etil benzene 2,29 5,5 metil eptanoato 0,78 5,5
propil benzene 3,85 9 acetone 0,62 5,4
butil benzene 5,1 10,2 acetonitrile 0,86 2,8







γ∞13 ∆HE∞1 γ∞13 ∆HE∞1 
soluto
298,15°K 313,15°K 333,15°K (KJ/mol)
n -pentano 6,65 6,28 5,78 3,30
n -esano 8,33 7,71 7,24 3,30
n -eptano 10,9 9,97 9,22 4,05
n -ottano 14,9 12,8 11,9 5,30
1-esene 4,74 4,57 4,36 1,95
1-octene 8,36 7,77 7,18 3,60
1-esino 1,88 1,88 1,90 -0,25
1-eptino 2,42 2,45 2,48 -0,55
1-octino 3,24 3,21 3,18 0,45
ciclopentano 4,07 3,85 3,60 1,90
cicloesano 5,50 5,06 4,63 4,05
cicloeptano 6,82 6,21 5,64 4,445
benzene 0,674 0,687 0,700 -0,90
tetracloruro di carbonio 1,67 1,68 1,69 -0,30








n -pentano 61,7 57,1 54,9 8,989
n -esano 80,9 74,1 71,1 9,917
n- eptano 111,0 99,9 94,5 0,012293
n -ottano 155,5 140,3 129,5 0,013972
1-esene 35,1 32,9 31,4 8,4
1-octene 74,9 69,6 67,1 8,349
1-esino 4,83 4,74 4,91 -1,334
1-eptino 7,37 7,22 7,42 -0,516
1-octino 11,7 11,4 11,6 0,329
ciclopentano 22,7 20,9 20,5 7,787
cicloesano 34,4 31,5 30,3 9,709
cicloeptano 41,8 38,2 36,4 0,010598
benzene 2,04 2,02 2,03 0,0375
toluene 3,72 3,69 3,66 1,244
tetracloruro di carbonio 2,81 2,85 2,91 -2,671








Coefficiente d'attività dei Sali di piridinio
soluto T(°K) T(°K) T(°K) T(°K)
metanolo 313,76 1,078 323,02 0,995 333,25 0,916 343,58 0,838 1,2 7,545
etanolo 313,74 1,754 322,99 1,602 333,24 1,454 343,55 1,33 1,97 8,34
1-propanolo 313,74 2,477 324,08 2,231 333,27 1,98 343,58 1,843 2,8 9,134
1-butanolo 313,88 3,625 324,02 3,245 333,31 2,902 343,58 2,591 4,16 10,194
1-pentanolo 333,43 4,262 343,79 3,746 354,07 3,381 363,36 3,104 5,57 10,63
1-esanolo 333,23 5,759 343,78 5,298 354,06 4,749 363,36 4,382 7,4 9,275
isopropanolo 313,8 2,389 323,95 2,19 333,36 1,919 343,55 1,802 2,7 8,873
terz-butanolo 313,64 2,701 324,02 2,505 333,27 2,268 343,94 2,035 3,06 8,477
sec-butanolo 313,64 3,158 323,95 2,844 333,36 2,541 343,55 2,345 3,57 9,089
terz-pentanolo 313,73 3,461 322,94 3,211 333,23 2,979 343,58 2,781 3,79 6,564
cicloesanolo 333,44 3,34 343,79 3,116 354,06 2,919 363,36 2,773 4 6,291
acetoniotrile 313,71 0,58 322,93 0,577 333,23 0,57 343,57 0,564 0,589 0,895
acetone 313,76 0,908 323,02 0,914 333,25 0,919 343,58 0,921 0,902 -0,4213
etilacetato 313,72 2,657 322,99 2,63 333,36 2,604 343,79 2,569 2,7 0,9822
etere metil terz-butile 313,73 7,388 323,07 7,247 333,54 7,078 343,9 6,908 6,64 2,0003
etere metil terz-amile 313,89 11,87 323,16 11,67 333,57 11,37 344,02 11,08 12,31 2,08
diclorometano 313,68 0,748 323,02 0,757 333,38 0,766 343,78 0,772 0,737 -0,9276
triclorometano 313,73 0,732 323,05 0,768 333,46 0,8 343,96 0,832 0,685 -3,755




γ∞13 γ∞13 γ∞13 γ∞13 HE,∞1(KJ/mol) γ∞i(298°K) 
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